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_ Lon divise actuellement l’étude des affections suppurées des 
méninges en deux chapitres distincts : l’un est consacré a la 
méningite cérébro-spinale de Weichselbaum (formes épidémique 
et sporadique); Vautre comporte les méningites purulentes 
aigués dues a des germes autres que le méningocoque. 

Il y a vingt ans environ, Weichselbaum découvrit, dans le 
liquide céphalo-rachidien d’individus ayant succombé a la ménin- 
gite cérébro-spinale, un diplocoque se décolorant par le Gram, et 
que l’on considére actuellement a juste titre, comme étant l’agent 
étiologique de la méningite cérébro-spinale épidémique. C’est 
surtout depuis l’introduction de la ponction lorabaire dans la 
pratique médicale, réalisée par Quincke en 1895,— et qui fit faire un 
pas énorme a l'étude des affections des méninges en permettant de 
pratiquer la biopsie du liquide céphalo-rachidien dans des con- 
ditions d’une asepsie rigoureuse, — que les preuves en faveur du 
role étiologique du méningocoque de Weichselbaum devinrent 
particuliérement nombreuses. Les travaux de Councilman, de 
Mallory et Wright, de Bettencourt et Franca, de Netter, d’Al- 
brecht et Ghon, de von Lingelsheim, ne laissent aucun doute a 
cet égard (1). 

Mais a cété de cette méningite cérébro-spinale, primitive, et 
qui constitue une entité morbide parfaitement définie, on a décrit 
un grand nombre de méningites aigués dues aux microbes les plus 
divers tels que le pneumocoque, le streptocoque, le staphylocoque, 


le bacille d’Eberth, le colibacille, etc. Dans ces cas, l’infection des 


trer, il ya trois ans, par la méthode de Bordet-Gengow’ 
alescents de méningite cérébro-spinale posséde un pou- 
ard du méningocoque. (Bull. Soc. royale des sc« 


(1) Nous avons pu démon 
que le sérum des enfants conv vent: 
voir sensibilisateur trés énergique a ’ég 
méd. et nat. de Bruxelles, 1906.) 
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méninges est généralement causée, soit par la propagation d’une 
infection locale voisine (p. ex. une mastoidite), soit par une infec- 
tion d’un organe éloigné, dont les germes pathogénes sont trans- 
portés par le courant sanguin (pleurésie purulente; septicémie 
puerpérale). C’est parmi ces méningites aigués secondaires que 
Von a rangé une affection considérée comme une complication 
cérébro-spinale de la grippe, et due 4 la pullulation, dans les 
méninges, d’un coccobacille qu’on croyait étre celui que Pfeiffer 
isola en 1892 dans les crachats de malades atteints d’imfluenza 
et qu’il présenta, dans un travail remarquable (1), comme étant 
Vagent pathogéne de la grippe-imfluenza. 

Durant les premiéres années qui suivirent cette publication, 
un grand nombre d’auteurs confirmérent la découverte de Pfeiffer ; 
nous citerons parm: eux Weichselbaum (2), Huber (3), Baumler (4), 
Neisser (5), Borchardt (6). 

Mais bientot le réle étiologique du bacille de Pfeiffer dans la 
grippe fut vivement contesté : Sacquépée (7), Park (8), Bezan- 
con et De Jong (9),Klieneberger (10), Rosenthal (11), Curschmann 
(12) ont trouvé chez des malades atteints d’influenza, les uns du 
pneumocoque, les autres du micrococcus catarrhalis, etc. D’autre 
part Kerchensteiner (13), Jehle (14), Kretz (15), Auerbach (46), 
Elmassiam (47), ont isolé le bacille de Pfeiffer au cours des affec- 
tions respiratoires les plus diverses (dans les expectorations de 
tuberculose chronique, de coqueluche, dans le cul-de-sac lacry- 
mal d’enfants atteints de rougeole, dans les parois bronchiques 
d’enfants ayant succombé a la rougeole, a la scarlatine et a 
d’autres infections). 

Aussi la question de l’étiologie de l’influenza est-elle mainte- 
nant moins certaine que jamais. Devons-nous croire que le bacille 


(1) Zettsch. f. Hygiene, Bd. XIII. 

(2) Wiener. Klin. Wochenschr., 1892, n° 32 et 33. 

(3) Zettschr. f. Hygiene, Bd. XV. 

(4) Miinchener med. Wochenschr., 1894, n° 9. 

(5) Deutsche Med. Wochenschr., 1894 n° 4. 

(6) Berlin Med. Wochenschr., 1894, n° 2. 

(7) Archives de med. expérim. et d’anat. path. 1901. T. XII}. 
(8) Medical Record 1905. n° du 18 mars. 

(9) Bull. et Mem. Soc. med. Hop. Paris, 1905. 

(10) Deutsche mediz Woch., 1905, 13 avril. Deutsch. Arch. f. Klin mediz., 1906. 
(11) Arch. Gen. de med., 1905. 

(12) Mtinchen med. Woch., 1909, n° 8. 

(13) Deutsches Archiv. f. Klin. mediz., 1902. 

(14) Zeittschr. f. Heilkunde, Bd. XXII. 

(15) Wien. Klin. Wochenschr., 1905, n° 7, — 1898, n° 44, td. 
(16) Zewtschr. f. Hyg., Bd. XLVII, 1904; 

(17) Annales Pasteur, 1899. 
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de Pfeiffer n’est qu’unsaprophyte des voies respiratoires,dépourvu 
de tout pouvow pathogéne? Ou bien les hétes habituels des 
muqueuses respiratoires, et: parmi eux le bacille de Pfeiffer, 
peuvent-ils, 4a un moment donné, subir une exaltation de virulence 
et déterminer un tableau clinique uniforme? 

Autant de problémes qui ne seront résolus que lorsqu’on aura 
pu controler avec précision l’étiologie de l’influenza par la voie du 
séro-diagnostic, 4 instar de Bordet et Gengou qui ont pu, grace 
a cette méthode, affirmer le réle étiologique du bacille qu’ils ont 
isolé dans la coqueluche (1). Or, depuis une dizaine d’années, 
nombre d’auteurs ont décrit des cas de méningites cérébro-spi- 
nales quwils appelérent grippales, parce que Vagent pathogéne 
était identique, pensaient-ils, au bacille de Pfeiffer. 

Tl nous a été donné, alors que nous étions l’assistant de M. le 
docteur Nauwelaers, chef du service de médecine a l’Hospice des 
Enfants Assistés, d’observer trois cas de cette affection, qui nous 
ont permis d’en faire une étude bactériologique plus approfon- . 
die; nous avons pu constater que agent pathogéne qui pullule 
dans les humeurs de Venfant atteint de cette maladie, n’a de 
commun avec le bacille de Pfeiffer que les caractéres de morpho- 
logie et de culture; il se différencie d’une facon trés nette par ses 


-propriétés pathogénes pour les animaux, notamment pour le 


lapin et le cobaye; nous avons recherché si le sérodiagnostic ne 
pouvait pas nous permettre de distinguer les deux microbes; 


‘aprés quoi nous avons étudié les lésions produites chez l’animal 


par l’injection de ce microbe, en les comparant a celles qu’on ren- 
contre chez ’homme. Nous avons recherché ensuite si l’on pou- 
vait appliquer la vaccination et la sérothérapie dans le traitement 
de cette affection chez les animaux. Finalement nous avons tenté 
de définir les symptémes particuliers a cette maladie, en mettant 
4 profit nos observations personnelles ainsi que celles que nous 
avons pu recueillir au cours de nos recherches dans la littérature 


médicale. 
* 


* OX 
OBSERVATIONS PERSONNELLES 
Ozservation J. — Le 41 jéerier 1907, on apporte a hospice lenfant 


R... Elise, agée de quatre mois; cette enfant, placée en nourrice dans une 
des communes suburbaines, aurait été malade’ depuis plusieurs semaines 


(1) Annales Pasteur, 1906. 
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déja; la personne chargée d’amener l'enfant n’avait pu fournir aucun rensel- 
enement sur les débuts de laffection. 

Enfant chétive, amaigrie; tissu cellulaire sous-cutané atrophié; le sque- 
lette ne porte pas de stigmates de rachitisme. L’enfant se trouve dans l’atti- 
tude de l’opisthotonos; la contracture des muscles de la nuque, du dos et des 
lombes est telle, qu’on peut soulever l’enfant dans la position debout en la 
prenant sous Pocciput. 

Les bras et les avant-bras sont accolés au thorax, le pouce fléchi dans la 
main; les cuisses, les jambes et les pieds sont dans un état d’extension 


complete. 
Bruits du coeur normaux; 34 pulsations au 1/4 de minute. 
Température, 38°,8. — Respiration superficielle et rapide 12 au 1/4. 


Le regard vague dénote une perte absolue de conscience, les pupilles réa- 
gissent parfaitement. 
Ventre : légérement rétracté; foie et rate : limites normales. 

On percoit Ala base des poumons, en arriére, quelques rales sous-crépi- 
tants fins; pas d’altération de la sonorité. 

Par interyalles, se produisent des mouvements convulsifs agitant le corps 
tout entier. 

Une ponction lombaire est pratiquée et on retire environ 6c. c. de liquide 
trouble sortant sous pression. 

Le 12 février. On ne constate plus de convulsions; la rigidité ce 
ae coma absolu. 

L’enfant succombe dans la nuit. 

Autopsie. — A Pouverture de la boite cranienne, il s*écoule un peu de 
sérosité purulente. Le cerveau est recouvert dans sa totalité d’un exsudat 
jaunatre, épais; la moelle présente, surtout dans sa partie antérieure, une 
épaisse couche de pus. A Vincision des ventricules latéraux, il s’échappe une 
grande quantité de liquide verdatre. 

Le foie est de consistance ramollie; présente une coloration jaunatre 
(dégénérescence graisseuse accentuée. ) 

La plévre gauche renferme un peu de liquide jaunatre dans lequel on 
remarque de gros grumeaux fibrino-purulents. 

Les deux poumons présentent, aux bases, des noyaux de bronchopneu- 
monie. 

Le coeur et les reins sont pales et ne présentent rien de particulier. 


A Vexamen direct du liquide sephalee rachidien, retiré par 
ponction le 14 ‘éyrier, on pouvait constater la présence d’un 
grand nombre de Schl blancs polynucléés et d’une culture 
pure d’un petit bacille gréle, se colorant faiblement au bleu de 
toluidine; associé fréquemment par couple de deux, le plus sou- 
vent situé hors des cellules, on le voyait également se disposer en 
courtes.chainettes de 3 a 4 individus. La forme des microbes rap- 
pelant celle du bacille de Pfeiffer, quelques gouttes du liquide 
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furent ensemencées sur un tube de gélose au sang de lapin(1); le 
lendemain on apercevait ala surface du tube de petites colonies 
cristallines, translucides, parfaitement distinctes les unes des 
autres; les caractéres de culture plaidaient done aussi en faveur 
de Videntité avec le bacille de Pfeiffer. Mais ce bacille 
présentait néanmoins un caractére spécial, et qui a été la cause 
déterminante de ce travail : injecté dans la veine de V’oreille d’un 
lapin, il se multiplie activement dans le sang et tue l’animal non 
par toxémie, comme c’est le cas pour le bacille de Pfeiffer, mais 
par une véritable septicémie. 

Ces recherches furent interrompues jusqu’en octobre de la 
méme année, époque a laquelle nous etimes l’occasion d’étudier 
deux nouveaux cas de méningite cérébro-spinale « grippale », qui 
se terminérent également parla mort, mais dont nous ne ptimes 
pas avoir l’autopsie, parce que les parents s’étaient refusés a faire 
admettre leurs enfants dans les salles de I’ Hospice (2). Néanmoins 
les recherches bactériologiques que nous avons entreprises, ont 
pu, pour une certaine part, suppléer 4 ’absence de documenta- 
tion nécropsique. 


OxsserRvATION I]. — Enfant De G... Anna, née le 16 octobre 1906." ° 

Antécédents héréditaires : Pére, 4gé de 28 ans est atteint de catarrhe 
bronchique chronique. 

Mére, agée de 25 ans est bien portante. 

Collatéraux : Un enfant mort a lage d’un an dune affection inconnue. 

Un enfant de quatre ans bien portant. 

Antécédents personnels : enfant de développement moyen, ne présentant 
pas de signes de rachitisme; élevée au sein maternel jusqu’a Page de sept 
mois; depuis lors lait de vache et panades; n’aurait jamais été malade. ta 

Le 6 octobre 1907 au soir, enfant est prise subitement d'une agitation 
intense qui se prolongea jusqu’au lendemain. Le 8 au matin la mére vient 
présenter son enfant a la consultation de l’hospice; aprés examen de l’en- 
fant. nous ne trouvons a noter qu’une légére constipation; nous prescrivons 
une dose @huile de ricin. ; 

Le 9 et le 10 la mére ne remarqua qu’une légére lassitude et de inappeé- 
tence; le 10 au soir, agitation reprend et l’enfant se met a tousser. 

Le 11 nous revoyons l’enfant; nous constatons aussitot une raideur de la 
nuque assez prononcée; l’enfant est couché en chien de fusil; le ventre n’est 

(1) Voir la composition de ce milieu dans l’article consacré par Bordet et Gengou 
gu microbe de la coqueluche. Annales Pasteur, 1906. 

(2) Ces deux cas ainsi que le précédent se sont produits alors qu’il n’existait 
aucune épidémie d’influenza en ville. Au surplus, nous avions soigneusement interrogé 
les parents pour savoir si, dans la maison qu’ils habitaient, on n’avait pas constaté 
oe respiratoires ayant les caractéres de la grippe: les réponses furent néga- 
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pas rétracté; la fontanelle tendue; signe de Kernig positif. La consciente 
semble parfaite. 

Température 38°,2; le pouls est régulier 36 au 1/4. 

Nous pratiquons une ponction lombaire qui raméne 5 c. c. de liquide 
‘légérement trouble, sortant sous une faible pression. 

Ordination : Calomel, bains chauds. 

Le 12. La conscience est plus obtuse; ne répond plus que du regard 
aux appels de sa mére. 

Température 38°,5, pouls 38 au 1 /4 régulier. 

Raideur de la nuque plus accentuée; contracture des muscles des mem- 
bres légérement accusée. 

La respiration est fréquente, de rythme irrégulier; a la percussion on per- 
coit en arriére, Ala base droite, une zone de légére matité; idem en avant; 
le poumon gauche parait normal. 

AVauscultation on percoit, a la base du poumon droit, en avant et en 
arriére, de petits rales fins sous-crépitants. 

Toujours en position de chien de fusil; le foie est légérement augmenté 
‘de volume, la rate n’est pas palpable. 

Les pupilles sont égales;la réaction d’accommodation a la lumiére est 
parfaite. Pas d’otorrhée; légére rhinite. 

La fontanelle encore légérement ouverte, fortement tendue. 


Une nouvelle ponction lombaire raméne 6 c. c. de liquide trouble, 
semblable a celui de la veille. 


On continue les bains chauds. 

Le 13. Température 38°,4. Pouls, 38 au 1/4 régulier. 

Conscience tout 4 fait obnubilée. 

Raideur de la nuque considérable; contracture des membres plus forte; 
cuisses fléchies sur Pabdomen; bras accolés au thorax; les avant-bras fléchis 
sur les bras; les doigts fléchis sur le pouce. 

L’enfant a bu avec grande difficulté; elle a eu durant la nuit des convul- 
sions localisées aux membres supérieur et inférieur gauches. 

Bains chauds, frictions 4 la pommade au collargol. On préléve, par piqire 
au doigt, apres désinfection rigoureuse de la pulpe, quelques gouttes de 


sang qu’on défibrine aussit6t; une goutte de sang est ensemencée sur un tube 
de gélose a sang de lapin. 


Le 14, Téte violemment rejetée en arriére; nuque d’une rigidité absolue; 


de la narine gauche s’écoule du pus en assez grande abondance; gonflement 


tres marqué de la pommette gauche et de la région correspondante au sinus 
“maxillaire gauche. 


La matité persiste a 
Température 38°,6. 
Perte de conscience absolue. 


Une ponction lombaire raméne 20 c. c. de liquide sortant sous forte pres- 
sion. Bains chauds. 


la base droite ainsi que les rales sous- -crépitants. 


Le 15. Lrenfant est dans le coma; les pupilles dilatées ne réagissent 
. plus 4 Ja lumieére; respiration superficielle et irréguliére. 


La veille, Pentant a été prise, dans le bain, de convulsions généralisées. 
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Température 38°,8. Pouls régulier 35 au 1 /4. 

La nuque est rigide; les membres sont contracturés en flexion; les ma- 
choires serrées ne permettent pas l’introduction d’aliments. 

Ponction lombaire : 20 c. c. liquide trouble. 

Le 16. L’enfant succombe a 7 heures du matin dans le coma. 


OxsservATion III. — Van C... Jules, 4gé de 8 mois. 

Antecedents héréditaires ; Pére bien portant, 32 ans. 

Mere bien portante, 24 ans. 

Pas d’autre enfant. 

Antécédents personnels : élevé & Valimentation mixte; pése 6*«,700, 
enfant de constitution vigoureuse; 2 incisives médianes supérieures; 2 inci- 
sives médianes inférieures; n’aurait jamais été malade; est subitement agité 
le 16 octobre au soir et se met a tousser. 

Le 18 octobre Venfant est présenté a la consultation, on constate un affais- 
sement marqué et une respiration gémissante. 

A la percussion du thorax on percoit de la matité a la base droite en 
arriére; a ’auscultation 4 ce niveau : souffle trés intense avec quelques rales 
crépitants. 

Température, 38°,8. 

Nous diagnostiquons une pneumonie de la base droite. Ordination : 
enveloppement humide de la poitrine; potion a base de liq. ammon. anis. 

Le 24 (Nous n’avons pas vu l’enfant a Vhospice, ni le 19 ni le 20), le 
souffle a un peu diminué d’intensité; les rales sont plus nombreux et plus 
humides. Etat stationnaire; on continue le méme traitement. Tempé- 
rature, 38°,2. 

Le 23. Agitation plus considérable; l’enfant dort peu; la téte est rejetée 
en arriére; trés légére raideur de la nuque; on constate un léger cedéme de 
la face dorsale de la main gauche au niveau de l’articulation carpo-méta- 
carpienne, dont les mouvements sont douloureux. 
he, Méme état de la poitrine. — Température 38°,7. 

Le 25. Température 39°. Pouls régulier 37 au 1/4; Venfant a vomi son 
lait durant la nuit; la raideur de la nuque est plus accentuée; le souffle a 
presque disparu a la base droite; les rales persistent. 

Le 26, la raideur de la nuque a augmenté; les bras sont contracturés en 
flexion, le pouce fléchi dans la paume de la main. 

L’anhélation persiste; rythme respiratoire : régulier. Le pouls, 37 au 4 /4 
régulier. : 

L’ auscultation des bruits du cceur ne présente rien d’anormal. 

Les phénoménes pulmonaires persistent avec la méme intensité. 

Signe de Kernig positif; pas de raies méningitiques de Trousseau; cons- 
cience parfaite : les pupilles réagissent parfaitement a la lumiere. 

Le ventre est légérement rétracté; le foie normal, la rate non palpable. 

Pas d’otorrhée; pas de rhinite; la fontanelle encore légerement entr’ou- 
verte est affaissée. 

Par la ponction lombaire on raméne 2 ¢. ¢. de liquide légérement trouble 


sortant sans pression. 
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On préléve aseptiquement a la pulpe du doigt 1 ¢. ¢. de sang qu’on défi- 
brine aussitot. 

Ordination : Calomel, bains chauds. 

Le 27. Température, 38°,7. — Pouls, 33 au 4/4 régulier. 

La conscience semble obnubilée; les pupilles réagissent normalement. 

Un peu de machonnement. 

Laraideur dela nuque persiste; signe de Kernig toujours positif; ventre 
légérement rétracté; la rate est légérement palpable. 

A la percussion du poumon on pergoit, ala base droite, un son plus 
mat; a auscultation 4 ce niveau : affaiblissement notable du bruit respi- 
ratoire. 

Une ponction pleurale est pratiquée; elle ne raméne qu'une gouttelette 
de sérosité spumeuse qui est ensemencée aussitét sur un tube de gélose au 
sang. 

Le gonflement de la main gauche a augmenté considérablement; une 
ponction de l’articulation raméne quelques gouttes de liquide louche qu’on 
ensemence également. 

La fontanelle est plus tendue que la veille; nous pratiquons une ponction 
lombaire quiraméne 10 c. c. de liquide trouble. 

Durant la journée du 28 la situation s’aggrave; lenfant prend encore le 
sein a & heures de l’aprés-midi; a partir de ce moment la mére remarque 
que enfant a perdu connaissance : les membres sont toujours en état de 
contracture, la nuque rigide, la téte fortement rejetée en arriére. 

Durant la nuit, enfant eut des convulsions généralisées et succomba le 
29 au matin a 4 heures. 

Durant le cours de ’aprés-midi nous nous rendons audomicile des parents 


et nous constatons que le gonflement de la main s’est encore notablement 
accentué. 


Si nous résumons bri¢évement les observations de ces trois 
enfants, nous constatons que, en outre des lésions de méningite 
cérébro-spinale qui leur étaient communes, ils présentaient : | 

Le 1°", dela bronchopneumonie et une pleurésie purulente 
gauche; 

Le 2°, de la bronchopneumonie et un empyéme du sinus 
maxillaire gauche; 

Le 3°, de la bronchopneumonie intéressant toute la base du 
poumon droit (antérieure 4 linfection méningée) et de l’arthrite 
suppurée du poignet gauche. 

* 
MORPHOLOGIE ET CARACTERES DE CULTURE DU BACILLE DE LA 
MENINGITE CEREBRO-SPINALE SEPTICEMIQUE. 


Les deux cas que nous venions d’observer nous rappelant 
en tous points le cas de l’enfant R... Elise (Obs. I) que nous avions 
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eu Voccasion d’étudier six mois auparavant, nous supposions 
devoir retrouver dans le liquide cérébro-spinal le méme bacille 
que celui du cas I, et que nous avions identifié a cette époque 
avec le bacille de Pfeiffer. 

En effet les préparations directes du liquide cérébro-spinal 
des cas II et III nous montrérent les mémes bacilles gréles, ne 
prenant pas le Gram, se colorant faiblement au bleu de toluidine, 
mais d’une facon plus intense par le Ziehl et le Giemsa, disposés 
fréquemment bout a bout formant fréquemment des filaments 
allongés. 

Ensemencé sur gélose au sang de lapin, le liquide cérébro-spi- 
nal donnait naissance 4 une multitude de petites colonies isolées, 
translucides, d’un diamétre ne dépassant pas, aprés 24 heures, 
1/10 de millimetre. 

Au bout de 48 heures les colonies ont considérablement aug- 
menté de diamétre, au point d’atteidre un diamétre de 2 43 mil- 
limétres; elles sont plates;leurs bords ne sont pas a pic, mais s’élé- 
vent graduellement vers le milieu de la colonie. Au centre du tube 
elles sont toutes confondues, conservant néanmoins sur les bords 
de la culture leurs caractéres festonnés; 4 ce moment les colonies 
devenues plus exubérantes perdent leur limpidité et deviennent 
plus grises, plus opaques, caractére qui va s’accentuant encore 
pendant les jours suivants, au point que vers le 4¢ ou 5¢ jour la 
culture prend une teinte uniformément grise. 

Sil’on fait une préparation de la culture 24 heures aprés l’ense- 
mencement, on constate que les bacilles qui ont abondamment 
poussé sur ce milieu de gélose au sang, sont plus petits, plus tra- 
pus, plus arrondis que ceux contenus dans le liquide céphalo- 
rachidien; ils revétent en un mot la forme d’un coccobacille 
arrondi a ses extrémités, qui sont d’ailleurs mieux colorées que 
le centre; par places on voit quelques formes d’involution sous 
aspect de longs filaments contournés et de microbes boursouflés 
prenant mal Ja couleur. ; 

En milieu liquide (3 parties de bouillon + 1 partie de sang de 
lapin défibriné), on retrouve les mémes formes coccobacillaires, de 
dimension un peu plus grande; les formes d’involution y sont tres 
rares. . 

Aprés deux jours et notamment aprés trois ou quatre jours 
de culture sur milieu solide, l’aspect d’une préparation microsco- 
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pique présente une irrégularité plus grande : les formes d’involu-, 
tion, surtout les longs filaments, deviennent plus abondants. 

Tous ces caractéres de morphologie et de culture sont égale- 
ment ceux, nous nous empressons de l’ajouter, du hbacille de 
Pfeiffer. 

Tout comme le B. Pfeiffer, le bacille que nous avons isolé est 
essentiellement hémophile; nous n’insisterons pas sur ce carac- 
tére que Pfeiffer a mis en évidence d’une fagon fort judicieuse 
dans son premier travail. 

Sur gélose-ascite la culture est excessivement faible et d’em- 
blée le microbe perd son caractére coccobacillaire pour revétir 
la forme de longs filaments allongés. 

Sur gélose peptonée la culture est nulle, quelle que soit la 
durée depuis laquelle le microbe est cultivé in ettro. 

Sur gélose au sang de cobaye le microbe prend un aspect 
bizarre, tourmenté (formes gigantesques en poire, en massue, 
grands filaments contournés en S prenant mal la couleur et pré- 
sentant par places de grosses granulations chromatiques.) 

Il est immobile. I] ne se développe pas au dessous d’une tem- 
pérature de 26°-27°; la température maximum est de 399-409; 
Voptimum de 37°. I] est essentiellement aérobie: on obtient des 
cultures d’une grande richesse en faisant pousser le microbe en 
ballon d’Erlenmeyer a fond plat, de telle sorte que la couche de 
liquide. ne dépasse pas 2 millimétres. Sa vitalité ne semble pas 
dépasser trois semaines; encore faut-il avoir soin de bien capu- 
chonner les tubes 4 milieu solide; il ne résiste pas A la dessicca- 
tion. Pour toute sécurité il est bon de repiquer les cultures assez 
fréquemment, tous les 8 ou 10 jours, par exemple. 


Tels sont les caractéres de morphologie et de culture que nous 
ont révélé les tubes ensemencés des produits suivants : 

Pour le cas II (De G...). 

1° Liquide de ponction lombaire; 

2° Sang prélevé a la pulpe du doigt; ; 

3° Pus s’écoulant de la narine gauche correspondant a l’em- 
pyéme du sinus (1). 

Pour le cas III (Van C...). 


(1) Les préparations directes du’ pus ayant décelé la présence d’une impureté 


(un ae coccus) nous ayons pu par dilutions successives retirer le bacille A ’état de 
pureté. 
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1° Liquide de ponction lombaire; 

2° Sang prelevé a la pulpe du doigt; 

3° Sérosité provenant d’une ponction du parenchyme pul- 
monaire; 

4° Liquide provenant de l’arthrite suppurée du poignet gau- 
che. 

Dans les deux cas (Van C... et De G...) et nous sommes per- 
suadés qu'il devait en avoir été ainsi du cas 1), il ne s’agissait donc 
pas d’une affection intéressant seulement les méninges, mais 
bien d’une infection septicémique parfaitement caractérisée (1), 
(présence du bacille dans le sang, dans le pus d’empyéme et 

‘@arthrite, dans la sérosité pulmonaire). 

Or, Pfeiffer et son éléve Beck (2) enseignent que jamais au 
cours de l’influenza, on ne trouve le bacille de Pfeiffer dans le 
sang. Weichselbaum (3), Voges (4), Huber (5), Cantani junior (6), 

~Jochmann (7) ont fait les mémes constatations. 

Au contraire Canon (8), Pfuhl (9), Meunier (10), Ghedini (11), 
affirment avoir isolé le bacille de Pfeiffer dans le sang au cours 
“de l’nfluenza. Ces auteurs tendraient donc 4 démontrer que 
“Vmfluenza serait une véritable septicémie : or, Pfeiffer et son 
école le nient et il semble peu probable qu’une question aussi 
essentielle leur eut échappé. 

D’autre part il paraitrait d’aprés les travaux de Jehle que 
lon retrouverait assez souvent un bacille identique a celui de 
Pfeiffer dans le sang du cceur d’enfants ayant succombé a la rou- 

(1) Malgré la présence du microbe dans les diverses humeurs de lorganisme 
nous avons voulu posséder la preuve formelle que l'affection était due au dévelop- 
pement de ce germe. 

A cet offet nous avons recherché si le sérum de l'enfant De G .. possédait un 
pouvoir agglutinant sur le microbe isolé dans le liquide cérébro-spinal. 

Nous avons trouvé que ce sérum agglutinait fortement a la dilution 1/4, faible- 
ment a 1/10, nullement a 1/25. 

Le sérum d’un homme normal n’a aucune action agglutinante méme a la 
dose 1/2 Doncle sérum de l’enfant De G... posséde un pouvoir agglutinant trés 
ee contre. par la réaction de fixation de Bordet-Gengou, nous avons pu démon- 


trer que ce sérum possédait un pouvoir sensibilisateur trés énergique a l’égard de 
ce méme microbe. ; 

(2) Handbuch der pathogenen. Mikroorganismen par Kolle et Wassermann, t. III. 

(3), Loe: citi. 

(4) Berl. Klin. Woch., 1894, n° 38. 

(5) Loe. cit. 

(6) Zeitsch. f. Hygiene., Bd. XXIII. 

(7) Deutsch. arch. f. Klin. Mediz, 1905, Bd. LXX XIV. 

(8) Virchow’s Archiv., 1893. 

(9) Zeitsch. f. Hygiene, 1897. 

(10) Arch. Gen. de M., 1900, Soc. biol., 1900. 

(11) Centralbl. f. Bakteriol, originale, Bd. XLIII. 
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geole et a la scarlatine. Friedberger (1) a trouvé dans lexsudat 
préputial du chien un coccobacille hémophile ressemblant a s’y 
méprendre au bacille de Pfeiffer; Kretz a isolé un bacille sembla- 
ble dans l’urine d’un malade atteint de pyélite. 

Est-ce du bacille de Pfeiffer dont il s’agit dans ces cas? ou 
bien seulement d’un bacille identique d’aspect? Y aurait-il autant 
de variétés de coccobacilles hémophiles quil vy a de variétés de 
streptocoques ou de bacilles acidorésistants ? 

La solution de ce probléme nous semble bien ardue. 

Mais sil’on admet, avec Pfeiffer et son école, que le bacille de 
Pfeiffer ne passe pas dans le sang, l’on peut concevoir peurquol 
les auteurs qui ont étudié des cas de méningite cérébro-spinale 
prétendus d’origine grippale, aient négligé de rechercher le 
bacille dans le sang. Slawyk et Spat sont les seuls, 4 notre 
connaissance, qui aient pratiqué dans ces cas lensemencement 
du sang; le résultat avait été positif. Ghon a pu mettre en évi- 
dence les mémes bacilles au cours de l’examen histologique de 
Ja rate d’un enfant qui avait succombé a cette méme affection. 

Or, nous avions vu précédemment que l’injection intra-vei- 
neuse d’une culture du bacille du cas I avait déterminé une sep- 
ticémie mortelle chez le lapin; nous devions donc rechercher si ce 
caractére était particulier 4 ce seul microbe ow si nous allions le 
retrouver d’une maniére identique chez les échantillons isolés 
dans les cas II (De G...) et III (Van C...). 


* 
* 


ETUDE DU POUVOIR PATHOGENE SUR LES ANIMAUX, DU BACILLE 
DE LA MENINGITE CEREBRO-SPINALE SEPTICEMIQUE. 


Pfeiffer avait recherché le pouvoir pathogéne de son bacille 
sur les animaux de laboratoire les plus divers : toutes les expé- 
riences qu’il entreprit lui démontrérent que les animaux résis- 
taient généralement A des doses méme trés considérables. Le 
lapin, le plus sensible de tous les animaux a l’égard du bacille de 
Pfeiffer, ne succombait que lorsqu’on lui inoculait une dose mas- 
sive par la voie intra-veineuse ou intra-péritonéale; mais jamais 
il n’avait retrouvé le bacille dans le sang des animaux; il en con- 

(1) Ceniralbl. f. Bakteriol, originale., Bd. XX XIII. 


he wad RUS acl ae ea ae 


MENINGITE CEREBRO-SPINALE SEPTICEMIQUE 285 


cluait done quils succombaient 4 une véritable intoxication. 

Cantani (1), Delius et Kolle (2), Elmassian (3) ont également 
constaté que, quel que soit le mode d’inoculation du bacille de 
Pfeiffer, celui-ci ne se multiplie pas dans le sang, mais tue par 
intoxication. 

D’autres auteurs, tels Jacobson (4) ont obtenu une géné- 
ralisation chez la souris en injectant conjointement du strepto- 
coque tué a 58°. Siatineano (5) employait Vartifice suivant : il 
injectait au préalable aun cobaye quelques gouttes d’acide lacti- 
que, afin de paralyser ’immunité naturelle du cobaye vis-a-vis 
du B. Pfeiffer; il parvenait ainsi 4 acclimater péniblement le 
bacille de Pfeiffer 4 lorganisme du cobaye: toutefois, les injections 
sous-cutanées échouaient et il ajoutait que le« B. Pfeiffer garde 
ses caractéres de microbe essentiellement toxique. » 

Nous avons repris les expériences faites par ces divers auteurs. 

Nous avions en notre possession quatre échantillons de 
B. Pfeiffer. 

Le 1¢T nous avait été envoyé par M. le Professeur Pfeiffer et 
nous profitons de cette occasion pour le remercier bien vivement 
de son obligeance. 

Le 2 nous avait été remis par M. le Professeur Bordet qui 
Vavait isolé dans un crachat coquelucheux. 

Le 3¢ avait été isolé par nous dans un crachat de tubercu- 
leux chronique. 

Le 4¢ avait été obtenu par nous, par ponction du parenchyme 
pulmonaire chez un enfant atteint de bronchopneumonie, et ou 
nous avions trouvé concurremment du pneumocoque et du 
B. Pfeiffer. 

Nous avons injecté a des lapins, par voie intra-veineuse, a des 
doses variées, des cultures liquides ensemencées en couches trés 
minces dans de vases a fond plat d’Erlenmeyer; nous avons uti- 
lisé des cultures de bouillon additionné de sang de lapin dgées 
de 24 heures. 

Aprés une injection de 3 a 4c. ¢. de culture, l’animal présente, 
durant quelques heures, un abattement trés marqué et une dys- 
pnée qui ne disparait que le lendemain; si la dose est plus forte 


(1) Zeitschr f. Hygiene, Bd. XXIII et XXXVI. 

(2) Zeitschr f. Hygiene, Bd. XXIV. 

(3) Annales Pasteur, 1899. : 

(4) Archiv. de med. expér. et dan. path., t. XIII, 1904. 

(5) Thése de Paris 1901. Septicémie expérimentale par le coccobacille de Pfeiffer. 
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(7 a8 ¢. c.) ces phénoménes vont en augmentant d’intensité et 
Vanimal suecombe 10 a 14 heures aprés l’inoculation. A l’autopsie 
on constate dé Vinjection du péritoine et de la congestion des 
poumons et du fole. 

Pour les races de B. Pfeiffer n° 1, n° 3 et n° 4, quelle que soit 
la dose injectée, nous n’avons jamais pu retrouver le bacille dans 
le sang du cceur, ni par préparation directe ni par ensemencement 
sur milieu approprié (1). 

Quant a la race n° 2, nous retrouvions dans le sang du coeur 
quelques bacilles isolés qui, ensemencés en bouillon sanglant 
dans un ballon d’Erlenmeyer, donnaient une nouvelle culture, 
dont il fallait approximativement la méme dose pour tuer un 
nouveau lapin; dans le sang du coeur de cet animal on retrouvait 
quelques bacilles témoignant, par leur rareté, que le virus ne s’était 
pas multiplié dans Vorganisme du lapin; quant aux injections 
sous-cutanées, elles restérent sans effet. 

Tout autres furent les résultats que nous obtinmes avec les 
deux races de bacilles isolés dans nos deux cas de méningite. 

En injectant 4 des lapins, par vole intra-veineuse, une culture 
de la race I] (De G...)ou III (Van C...) nous provoquions, comme 
avec Vinjection dela culture de la race I (R...), une septicémie 
mortelle. : 

20 novembre 1907. Lapin I recoit dans la veine de Voreille, 
a 11 heures du matin 3 c¢. c. d’une culture liquide en bouillon 
sang, ayant séjourné 24 heures a l’étuve. 

A 4 heures de l’aprés-midi l’animal est affaissé dans sa cage, 
en proie 4 une dyspnée intense, progressivement croissante. 
L’animal meurt dans la nuit. 

Autopsie : hyperémie du péritoine; le foie, les ate les 
reins sont gorgés de sang. Le sang du cceur contient des bacilles 
en nombre considérable, plus trapus, plus cocciformes, ne formant 
pas de filaments, toujours associés deux par deux dans le sens 
de Ja longueur. 

Le 25 novembre 1907. Lapin IT recoit par voie intra-veineuse 
une injection de 1,5 c.c. de bouillon sanglant ensemencé avec. 
le sang du eceur du lapin I. 

L’animal meurt en 20 heures. 

L’autopsie montre des Iésions identiques a celles du cas 

(1) Nous avons recommencé ces expériences a trois reprises, 
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précedent; les bacilles sont beaucoup plus nombreux dans le sang 
du coeur. 

Le 27 novembre 1907. Lapin III. — Injection intra-veineuse 
de 0,3 c. c. du sang du eceur du lapin IT. 

L’animal succombe en 12 heures. 

Cette fois les bacilles ont pullulé en quantité énorme; ils pré- 
sentent une modification morphologique bien appréciable; ils 
sont plus gros et plus courts, prennent la forme de navette, se 
colorant mieux aux deux extrémités, s’entourant fréquemment 
d’une sorte de gaine que la coloration au Giemsa rend trés visi- 
ble. 

Repiqué sur gélose au sang, ce bacille donne naissance a des 
colonies plus fournies, plus épaisses, plus luisantes, ne donnant 
plus au bout de 24 heures de culture cet aspect caractéristique 
de gouttelettes de rosée (1). 


Alors que Vinjection intra-veineuse de ce bacille, devenu 
virulent, détermine chez le lapin unesepticémie foudroyante, 
l’injection sous-cutanée produit une infection subaigué toujours 
mortelle, qui présente des Iésions caractéristiques, toujours les 
mémes. 


Le 19 décembre 1907. Un lapin de 1**,900 regort sous la peau 
une injection d’une culture de bacilles virulents sur gélose au 
sang, émulsionnée dans 3 ec. c. d’eau physiologique. 

Le 11 décembre. L’animal, qui avait présenté un peu d’abatte- 
ment quelques heures aprés injection, semble s’étre remis et 
mange avec avidité, 

Le 12, décembre. L’animal a maigri; ne pése plus que 1**,790. 

Le 14 : ‘poids 1**,680. 

‘Le17: poids 1**,620; animal est plus abattu; son appétit 
diminue; un peu de dyspnée. 

Le 20 décembre : 1**560, dyspnée intense ;l’animal est visible- 
ment trés amaigri. 

Le 23 décembre. L’animal est trouvé mort au matin dans sa 
cage. Poids 1**,510. 

Autopsie. — En incisant la peau de ’abdomen on constate, 


(1) Sil’on ne repique cette culture qu’au bout d’une dizaine de jours, Yon constate 
que les colonies reprennent leur aspect habituel. 
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au niveau du point de linjection, une infiltration gélatineuse et 
purulente du tissu cellulaire sous-cutané, sirradiant en longues 
trainées rougeatres vers le thorax et le bassin. 

En incisant le péritome, on apergoit les anses intestinales 
agglutinées dans un véritable magma fibrino-purulent; les reins, 
et notamment le foie, sont tapissés d’une fausse membrane 
atteignant par places 2 millimétres d’épaisseur; il y a peu de 
liquide épanché dans le péritoine. 

La plévre droite contient une quantité énorme de liquide 
purulent; le poumon droit est refoulé dans la loge vertébrale; 
il présente des foyers non douteux de bronchopneumonie; la 
plévre pariétale est recouverte d’une véritable couenne d’exsudat 
“organisé. 

La plévre gauche contient également du liquide purulent 
mais en quantité moindre; le poumon gauche présente également 
des foyers de bronchopneumonie. 

Le feuillet pariétal du péricarde est épaissi; a incision du 
sac péricardique il s’écoule une certaine quantité de liquide trou- 
ble. 

Coeur : le myocarde est trés mou et présente une teinte jau- 
natre; au niveau de l’endocarde on voit de petites suffusions 
hémorrhagiques. 

Reins : la couche corticale est gonflée et présente une teinte 
jaunatre. La rate est congestionnée; mais ne semble pas étre 
augmentée de volume. 

Le foie présente une consistance ramollie et une teinte jau- 
natre trés prononcée; il a visiblement subi la dégénérescence 
graisseuse. 

Au niveau du cerveau on constate une hyperémie notable de 
la couche corticale; le liquide céphalo-rachidien est plus abon- 
dant que normalement et présente une teinte hémorrhagique. 


Le sang du cceur, les exsudats péricardique, méningé, pleuré- 
tique et péritonéal, Poedéme gélatineux du tissu cellulaire présen- 
tent, tant a l’examen direct qu’a ’ensemencement, notre microbe 
a Pétat pur (1). 

(1) Nous avons remarqué que, dans le pus péritonéal et pleurétique bi i 
les bacilles trés petits prenaient un aspect diplococcique appelont ins pire + 


pneumocoque ; mais la décoloration par le Gram et la culture caractéristi s 
traient aussitot qu'il ne s’agissait que d’une modification morphologique. Cette. ea 
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Le 25 décembre on injecte a un lapin de 1**,850, par la voie 
sous-cutanée, une demi-culture de gélose au sang ensemencée 
du sang du cceur du Japin précédent; animal meurt au bout de 
huit jours aprés avoir perdu 400 grammes de son poids. 

A Vautopsie il présente les mémes lésions péricardiques, péri- 
tonéales et pulmonaires que le lapin précédent; seul l’épanche- 
ment pleural est moins abondant. 

Le 5 janvier 1908 un lapin recoit sous la peau un tiers de cul- 
ture du 2° passage. Mort le 6¢ jour; mémes lésions. 

Dés le troisiéme passage sous la peau, le bacille conserve une 
virulence fixe : l’évolution de l’infection chez le lapin est de cing 
jours en moyenne; ce n’est que lorsqu’on injecte une culture plus 
abondante 4 des animaux trés jeunes que l’on observe la mort 
aprés deux ou trois jours; les lésions anatomo-pathologiques 
sont toujours les mémes; quelquefois les lésions pleurales sont 
moins marquées. 

Quand Vévolution de la maladie a été trés courte (3 jours), 
Vexsudat péritonéal est trés peu organisé et le liquide trés abon- 
dant prend une teinte hémorrhagique. 

Enfin, fait des plus intéressants et qui confirme expérimen- 
talement les données cliniques que nous possédons. sur. la 
pathogénie de la m. c.-sp. septicémique : l’introduction dans 
les narines de quelques gouttes de culture virulente détermine 
chez le lapin des Iésions de pneumonie et une septicémie géné- 
ralisée 4 laquelle animal succombe au bout de quatre a cing 
jours, aprés avoir présenté les symptémes habituels d’affaisse- 
ment et de dyspnée. 

Telles sont les Iésions déterminées chez le lapin par le 
bacille III (Van C...). 

Le bacille II (De G...) nous a donné les mémes résultats expé- 
rimentaux : septicémie mortelle évoluant en douze heures chez 
le lapin injecté par la voie intra-veineuse; septicémie avec loca- 
lisations purulentes dans les séreuses chez le lapin injecté par 


Ja vole sous-cutanée. 


fication peut présenter un intérét trés considérable : en effet, il y a une vingtaine 
d’années, avant la découverte du bacille de Pfeiffer, la majorité des observations de 
méningite suppurée attribuaient l’étiologie de cette affection au pneumocoque : les 
préparations d’exsudat méningé décelant la présence d'un bacille ressemblant au 
pneumocoque, peu d’auteurs ont poussé plus loin leurs investigations pactériolo- 
giques : dés lors il se pourrait fort bien’ qu’ilse fit agi fréquemmeat, dans ces cas, de 
bacille que nous étudions en ce moment. Un fait semble certain: c’est que le nombre 
de méningites A pneumocoque bien authentifié a sensiblement diminué depuis une 
dizaine d’années. 
19 
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Li: M. le docteur Steinhaus, directeur du laboratoire du service 
des cancéreux, a eu l’amabilité d’étudier, au point de vue histo- 


logique, les lésions déterminées 
parenchymateux du lapin. 
Voici ses constatations : 


FIXATION DES PIECES AU FORMOL. 
COLORATION AU GIEMSA ET 


par ce bacille dans les organes 


— FENROBAGE A LA PARAFFINE. 
A L HEMATOXYLINE-EOSINE. 


INFECTION AIGUE 
Injection intra - veineuse 
(évolution : 12 heures). 


Pown 


Hyperemie. 
Presque pas d’exsudat cellulaire. 
Beaucoup de microbes dans !e sang. 


INFECTION SUBAIGUE 
Injection sous - cutanée 
(évolution : 6 jours). 


tons. 


Hyperémie tres intense et hémor- 
rhagies. 

Exsudation cellulaire abondante, par 
foyers. 

Forte desquammation épithéliale. 

Microbes peu nombreux. 


Rate. 


Hyperémie trés intense. 

Beaucoup de polynucléés dans 
pulpe, 

Microbes trés nombreux, 


la 


{ 


Foi 


Stase sanguine. 

Début de ‘dégénérescence graisseuse. 

Microbes nombreux dans les capil- 
laires. 


Rei 


Hyperémie. 

Début de dégénérescence graisseuse, 

Les capillaires des bouquets vascu- 
laires des glomérules de Malpighi 
contiennent des microbes en quan- 
tité énorme, 


Hyperémie — hémorrhagies. 
Destruction des globules rouges. 
Beaucoup de pigment sanguin. 
Microbes rares. 


(es 

| 

Dégéenérescence 
quée. 

Microbes moins rares. 


graisseuse trés mar- 


ns. 


Dégénérescence 
tres marquée. 
Microbes rares. 


granulo-graisseuse 


Chez le cobaye aussi, injection d’une culture sous la peau 


produit des désordres mortels. 


Le 10 février 1908 un cobaye de 540 grammes recoit sous la 
peau une demi-culture. [1 succombe le 15 (400 gr.), 
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A Vautopsie : exsudat péritonéal trés abondant, hémorrha- 
gique; quelques flocons fibrino-purulents a la surface du foie; 
le sang du cceur donne une culture pure. ; 

Ces multiples résultats d’autopsie témoignent done que l’infec- 
tion subaigué provoquée par ce bacille détermine, chezles animaux 
de laboratoire, un processus morbide, auquel ils finissent par 
succomber en présentant dans leurs séreuses des amas purulents. 

Or, nous voyons que chez ’homme — nos trois cas en font 
foi et les observations rapportées par les auteurs que l’on retrou- 
vera résumées plus loin le démontrent d’une fagon péremptoire 
— ce méme bacille détermine en dehors de l’infection purulente 
des méninges, des localisations multiples dans les séreuses péri- 
cardiques, pleurales, articulaires. 

Cette prédilection pour les séreuses se rencontre dans l’infec- 
tion spontanée de Phomme et dans l’infection expérimentale du 
lapin, et se trouve étre, bien certainement, un des caractéres essen- 
tiels de ce microbe. 


* 
* Ok 


VACCINATION ET SEROTHERAPIE CHEZ LES ANIMAUX. 


Les essais de vaccination contre le B. Pfeiffer, faits par Can- 
tani, Delius et Kolle, Slatineano, n’ont abouti qu’a des résultats 
peu encourageants; généralement les animaux qu’on injecte avec 
des doses progressivement croissantes maigrissent au bout d’un 
certain nombre d’injections et succombent a une. véritable 
cachexie; aussi ces auteurs ont-ils fait parmi les animaux de 
laboratoire de véritables hécatombes, pour n’en conserver en vie 
que quelques-uns capables de résister 4 10 ou 12 doses mortelles. 

Par contre les tentatives de vaccination que nous avons entre- 
prises contre le bacille de la méningite cérébro-spinale septicé- 
mique nous ont-elles donné de fort bons résultats. 

Nous avons injecté 4 des lapins, sous la peau, une culture sur 
milieu solide du bacille qui n’avait jamais subi de passage par 
Vanimal, vieille de six jours. 

Dix jours aprés ils recoivent sous la peau une culture récente 
(deux jours). . 

Puis successivement, de dix en dix jours, on leur injecte sous 
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la peau des cultures du bacille ayant subi plusieurs passages, 
d’abord vieilles, puis récentes. 

Ensuite on répéte ces injections par la voie mimeeveitetce et 
intra-péritonéale. 

Aprés la 8® injection, on peut introduire sans danger, 
dans les veines d’un lapin ainsi préparé, une dose de 8 c. c. d’une 
culture liquide trés virulente dont 4/40 c. c. suffirait pour déter- 
miner une septicémie mortelle en quelques heures chez un lapin 
neuf. 

En utilisant cette méthode nous n’avons pas encore perdu un 
animal; nous avons en cage des lapins qui ont été préparés de 
cette maniére depuis six mois; ils sont bien portants et ne sem- 
blent aucunement se ressentir de ces inoculations successives. 

Nous devons ajouter qu’un lapin immunisé contre le B. Pfeif- 
fer, par une série de trois 4 quatre injections faites 4 des interval- 
les successifs, peut résister 4 une dose mortelle du bacille de la 
m. ¢.-Sp., introduite sous la peau; mais l’injection intra-veimeuse 
ou intrapéritonéale le tue a coup sur. 


ETUDE DU POUVOIR PREVENTIPF. 


Le pouvoir préventif du sérum d’un animal fortement vac- 
ciné contre le B. Pfeiffer est nul ou a peu prés (Slatineano, Can- 
tani), 4 moins de mélanger, au moment de injection, culture et 
sérum (Delius et Kolle). 

Tout au contraire, nous avons pu protéger des lapins et des 
cobayes contre l’infection mortelle par le bacille de la m. ¢.-sp., 
en injectant préventivement une dose de 3-5 c. c. de sérum d’un 
lapin puissamment immunisé contre ce microbe. 


EXPERIENCE I. 


7 mai 1908. Cobaye (475 grammes) recoit en injection sous-cutanée 
5c. c. de sérum préventif, chauffé a 56°. 
8 mai. Injection sous-cut. 1/2 cult. Van C... virulent (dose mortelle)- 
10 mai. L’animal mange, semble bien portant. Poids: 435 grammes. Léger 
oedéme sous-cutané au niveau de Vinjection de la culture. 
12 mai. Pése 455 ‘grammes; méme appétit; diminution de Padame 
20 mai. Pése 525 grammes, bien portant. 
Témoin : 
7 mai. Cobaye (485 grammes) recoit sous la peau 5 c. ¢. de sérum de 
lapin neuf chauffé a 56°. 
g mai. Injection sous-cutanée de 1/2 cult. Van C... virulent. 
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10 mai. Léger cedéme sous-cutané; poids 425 grammes. 

12 mai. Animal affaissé; ne mange pas, 390 grammes. 

44 mai. Trouvé mort au matin. 

(Péritonite avec exsudat peu prononcé : exsudat pleurétique peu abon- 
dant; ensemencement du sang du cceur : cultures positives.) 


Exprrience II. 


10 mai 1908. Lapin de 1*:,650. 

Injection préventive de 5c. c. 

11 mai. Injection sous-cutanée 1 /2 culture Van C... virulent. 
43 mai. 1*s,620, mange bien. 

45 mai. 1*¢,700. 

20 mai. 1*8,750. 

4eT juin. Bien portant. 

27 juin. Bien portant. 


Témoin : 

10 mai 1908. Lapin de 1**,700, recoit sous la peau 5 c. c. sérum neuf 56°. 
41 mai. Injection sous-cutanée 1 /2 cult. Van C... virulent. 

43 mai. 1**,560. 

15 mai. 1**,380, ne mange pas, dyspnée. 

16 mai. Est trouvé mort au matin. 

Péritonite et péricardite purulentes. 

Ensemencement du sang du cceur : positif. 


Le sérum actif employé dans les expériences qui précédent pro- 
venait d’un lapin fortement vacciné contre le bacille De G... 

Nous avons pu démontrer de méme que le sérum anti Van C... 
était préventif pour le bac. De G... 

Etudions maintenant l’action du sérum d’un animal vacciné 
contre le B. Pfeiffer sur l’évolution d’une infection due aux micro- 
bes Van C... et De'G... 


Ble Fl’ Expsrience III. 


6 juin 1908. Lapin (1*s,800), regoit sous la peau 5 ©. ¢. de sérum a 
japin immunisé contre le B. Pfeiffer. 

7 juin. Injection sous la peau de 4 /2 culture an C... virulent. 

9 juin. Pése 1**,620. 

40 juin. Meurt dans la journée. 

Exsudat trés abondant dans les plévres et le péritoine. 

Ensemencement du sang du cceur : positif. 
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EXPERIENCE [Y. 


25 octobre 1908. Lapin (1**,590), recoit sous la peau 5 c. c. de sérum 
anti-Pfeiffer. 


26 octobre. Injection de 1/2 culture Van C... virulent, pése 1*s,645. 
27 octobre. 1**,500. 


28 octobre. 45,500. 

28 octobre. 4*#,340. 

29 octobre. Meurt dans la journée. 

Péritonite et pleurésie sanguinolentes. 

Le sang du coeur contient de nombreux hacilles. 


Témoin: 
25 octobre 1908. Lapin (4*s,680), regoit sous la peau 5 c.c. sérum de 
lapin neuf. 


26 octobre. 4*<,765. Injection 1/2 culture Van C... virulent. 
27 octobre. 1**,540. 
28 octobre. 45,430. 
29 octobre. 1,235. 


30 octobre. Mort dans la nuit: péritonite, péricardite, pleurésie puru- 
lentes. 


; De ces expériences nous pouvons conelure : 

'4° Le sérum des lapins vaccinés contre le bacille de la m. 
c.-sp., Injecté aux animaux 24 heures avant la dose de microbes 
mortelle, les protége d’une facon efficace. 


2° Le sérum des animaux vaccinés, contre le B. Pfeiffer n’a 
aucun pouvoir préventif sur le baccille de la m. ¢.-sp. Bien plus 
il semblerait que ce dernier sérum, loin de prévenir l’infection, la 
précipiterait. 


ETUDE DU POUVOIR CURATIF 
EXPERIENCE V. 


25 juin 1908. Lapin (4**,210), recoit sous la peau 1/2 culture Van C... 
virulent. 


26 juin. Poids : 4**,090. Injection sous-cutanée 5 c. c. sérum anti 
DeG... 

27 Juin. 1*6,045. 

28 juin. 4,145. 

29 juin. 1*,430. 

30 juin, 4€,100. 

4er juillet. 15,120. 

2 juillet. 455.105. 


4 TROD mee MOA? be are eae. Oe pate An A ai he ing Tak Kea ity Seeilal  6 aa oe ee ea tah 
4 
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3 juillet. 1%«,455. 

5 juillet. 1s,220. 

15 juillet. L’animal est bien portant, 18,340. 

Témoin : 5; 

25 juin 1908. Lapin (1*:,410), recoit sous la peau 1/2 cult. Van C... 
virulent. 

26 juin. 1*s,325. 

27 juin. 1*s,280. 

28 juin. Meurt dans la journée. Autopsie habituelle. 


Injecté en quantité plus considérable deux jours aprés l’in- 
jection dela culture mortelle, le sérum actif peut encore sauver 
Vanimal. 


Expérience VI. 


27 juin 1908. Lapin (1*:,670), recoit sous la peau 1/2 cult. Van C... 
28 juin. 1*5,660. 

29 juin. 1**,535. Injection sous-cutanée de 8 c. c. sérum anti De G... 
4er juillet. 1,420. 

2 juillet. 4**,370. 

3 juillet. 1*,340. 

5 juillet. 4**450. L’animai est bien portant. 

15 juillet. 4k**450. L’animal est bien portant. 


Expérience VII. 

4 décembre 1908. Lapin (1**,450), atteint depuis plusieurs jours de 
diarrhée (1), recoit sous la peau 1 /2 culture Van C... 

5 décembre. 1*s,410. Recoit sous la peau 5 c. c. sérum anti De G... 

6 décembre. 1*s,370. La diarrhée persiste intense. 

8 décembre. L’animal succombe dans la journée : fait curieux, on ne 
trouve pas d’exsudat dans le péritoine ni dans les plévres. Les anses 
jntestinales sont fortement hyperémiées; d’autre part, chose éminemment 
intéressante : lesang du coeur est stérile a ’ensemencement, alors que celui 
du témoin donne une culture pure; on peut en conclure qu’il est probable 
que l’animal aura succombé a la diarrhée qui le minait, et non a V’infection 
dont il ne présentait d’ailleurs aucune des lésions caractéristiques 4 lau- 
topsie. 

Témoin : ; 

4 décembre 1908. Lapin (1,250), recoit sous la peau 1/2 culture 
Van C... 

5 décembre. 1*s,200. 

7 décembre. L’animal succombe dans la journée. 

Exsudat hémorrhagique dans péritoine et plévres. Cultures pures dans 
le sang. 

(1) La moitié de l’envoi de lapins dont provenait cet animal avait succombé a la 


diarrhée; nous avions été obligés de nous servir de celui-ci, quoique malade, parce 
que nous n’en avions pas d’autres 4 notre disposition. 
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ll était a prévoir que l’action curative du sérum anti Pfeiffer 
serait sans action sur le bac. de Ja m.c.-sp. L’expérience en effet 
le démontre : 


Experience VIII. 


42 décembre 1908. Lapin (1*s,910), recoit sous la peau 4 /2 cult. Van C... 

13 décembre. 1**,780. Injection sous-cutanée de 5 c. c. sérum anti 
Pfeiffer. 

14 décembre. 1**,580. 

45 décembre. 1*5,420. 

46 décembre. 1**,370. 

17 décembre. Trouvé mort au matin. Péritonite, péricardite : microbes 
nombreux dans sang du coeur. 

Témoin : 

12 décembre 1908. Lapin 1*s,780, recoit sous la peau 4/2 cult. Van C... 

14 décembre. 1*#,620. 

45 décembre. 1*+,580. 

16 décembre. 1*s,540. 

47 décembre. 1**,440. 

18 décembre. 1**,420. 

19 décembre. Trouvé mort au matin : péritonite, péricardite, 


TENTATIVES DE DIFFERENCIATION DU BACILLE DE LA MENINGITE 
CEREBRO-SPINALE SEPTICEMIQUE D’AVEC LE BACILLE 
DE PFEIFFER PAR LA VOIS DU SERODIAGNOSTIC. 


Le sérum actif contre le bacille de la m. ¢.-sp. témoignant 
vis-a-vis de l’infection par ce germe de propriétés aussi marquées, 
tant au point de vue curatif que préventif, nous nous étions 
demandés, alors que le sérum anti Pfeiffer restait sans effet 
aucun, si nous ne réussirions pas 4 distinguer, par la voie du séro- 
diagnostic, ces deux espéces microbiennes. 

Disons, dés l’abord, que nos résultats ne furent pas aussi satis- 
faisants. 

Ce fait n’a d’ailleurs rien qui puisse surprendre, puisqu’il est 
prouvé actuellement que la différenciation, par le sérodiagnostic, 
de deux microbes voisins est chose trés ardue, sinon impossible. 
Il en est ainsi pour le gonocoque et le méningocoque, pour le 
bacille tuberculeux et les nombreux paratuberculeux, pour les 
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différentes races de streptocoques, de pneumocoques, de para- 
typhiques et les microbes dysentériques (1). 

Peut-étre, ainsi que le soupconne Bordet, des microbes voi- 
sins par leur aspect morphologique, leurs propriétés de culture, 
ou leur pouvoir pathogéne, renferment-ils, 4 cOté des antigénes 
appartenant en propre a chacun d’eux, d’autres antigénes qui 
leur seraient communs et qui seraient capables d’entrer en réac- 
tion avec les anticorps d’un sérum actif, dirigé contre une espéce 


voisine. pep yd 


A. Etude du pouvoir agglutinant. 


L’action agglutinante du sérum anti De G... et anti Van C..: 
sur leurs microbes respectifs et inversement, est faible : 

Microscopiquement elle est visible aprés 1/4 d’heure aux 
dilutions de 4/3, 4/3, 1/10 (2). 

A des dilutions plus fortes, il faut suivre au microscope la 
réaction agglutinante ; 4 la dilution de 1/400 on voit parfaite- 
ment encore les amas microbiens. 

Sil’on fait agir les mémes sérums sur les différents échantillons 
de bacille de Pfeiffer, on constate que l’agglutination macrosco- 
pique est nulle, quelle que forte que soit la quantité de sérum; 
au microscope on constate l’absence d’agglutination a partir de 
la dilution de 4 /10. 


.B. Etude du poueoir bactericide. 


Expérience I (13 juin 1908). Deux tubes contenant le premier 
1 c. c. de sérum anti De G... frais, ’autre 1 c. c. de sérum de lapin 
neuf frais, sont ensemencés avec une dose trés minime de bacille 
De G..., puis mis 4 l’étuve a 37°. 

Le 14 juin. A lVexamen direct le premier tube ne montre 
aucun élément microbien; & l’ensemencement sur milieu appro- 
prié, il ne pousse aucune colonie. 

Le deuxiéme tube montre des microbes en faible quantité (3), 
Yensemencement est positif. 

(1) Wollstein, Bruckner et Cristeanu, Schutze, Cohen, Dopter, Neufield et Haendel. 


(2) Le bacille virulent se laisse mieux agglutiner que le non virulent; Bordet et 
Gengou, au cours de leurs études sur le microbe de la coqueluche,-ont constaté un fait 


analogue. ; ) 
(3) Il ne faut pas oublier que ce bacille ainsi que celui de Pfeiffer ne pousse acti- 


vement que sur des milieux riches en hémoglobine. 
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IIe expérience (20 septembre 1908). 

Emulsionnons dans 3 c. c. d’eau physiologique une culture 
de Van C... sur gélose au sang, Agée de deux jours. 

Préparons ensuite stérilement les tubes suivants : 


Tube41...|Emuls. microb., 15 gouttes.|Sér. anti Van C...| Alexine lapin, 2 gouttes. 
56°,5vouttes. | ° 
— 2... id. Hol — 


— 3... id. Sér. lapin neuf,|Alexine lapin, 2 gouttes. 
56°, 5 gouties. 
id. 


aS re 


On met a 1’étuve pendant 18 heures, puis on observe les résul- 
tats suivants : 

Dans le tube 1 : on voit l’agglutination macroscopiquement. 

Au microscope on voit d’énormes et rares amas de bacilles; 
pas de bacilles épars; un grand nombre des individus microbiens 
réunis en amas ne prennent plus que trés faiblement la couleur. 

Dans le tube 2 : méme agglutination visible macroscopique- 
ment. 

Au microscope on apercoit, entre ces gros amas identiques a 
ceux du tube 1, un grand nombre de longues chaines de bacilles, 
comprenant quelquefois 50 a 60 individus. 

Dans les tubes 3 et 4: pas d’agglutination visible macroscopi- 
quement; a l’examen microscopique : ni amas, ni chainettes, 
nombreuses formes filamenteuses et bacilles libres. 

Préparons de méme maniére les tubes 1’, 2',3', 4’ -correspondant 
aux tubes 4, 2, 3, 4 en introduisant dans chacun d’eux XV gouttes 
d’une émulsion de bacilles de Pfeiffer. Les tubes 1’ et 2’ ne con- 
tiennent pas d’amas visibles macroscopiquement ; au microscope 
on voit une certaine quantité de bacilles libres et un grand nombre 
de petits amas, d’une dimension de beaucoup inféricure a celle des 
gros amas contenus dans les tubes 1 et 2. 

Les tubes 3’ et 4 donnent des résultats identiques 4 3 et 4. 

On peut conclure de ces essais que ’immunsérum exerce vis- 
a-vis du bacille de la m. ¢.-sp. une action bactéricide des plus 
manifestes. La disposition du bacille en longues chaines sous 
influence du sérum actif porté a 56° constitue, ainsi que le fait 
a été signalé pour un grand nombre de microbes (pneumocoque, 
streptocoque, etc.), indice d’un pouvoir agglutinant. _ 
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L’action de cet immunsérum sur le B. Pieiffer est moindre, 
sans toutefois étre nulle. i 

C. Réaction de fitation de Bordet-Gengou. 

Nous avons appliqué cette méthode, telle qu’elle a été décrite 
par ses auteurs (1); nous ne croyons pas devoir l’exposer plus lon- 
guement, ses applications nombreuses en ayant fait un procédé 
de recherches universellement répandu. 

Nous nous bornerons donc a exposer dans ce tableau les résul- 
tats obtenus. 


COUPLE 
5 HEURES A LA TEMPERATURE DE 15 A 200 hémolytique 4 vol. 
4 glob. chévre, 
“po SP aa eee traité par 4 vol. asad 
sérum lap.-chévre EmeU LATS 
P i Me ALEXINE a 56° délayés dans 
Tubes. Sérum actif. @ icobave: Microbes. Bea oat 
physiologique. 

4 Sér. lapin anti] 0c. c.05 | Kmuls. Van C... OR GaCred (0) 

Van C... 56° eS Teer 
ONerCna. 

2 id. id. Emuls. De G.,. id. O 
ORC Cans 

3 id. id. Emuls. Pfeiffer I id. + 

Wi@ ess 33 = 

h id. id. Emuls. Pfeiffer [1 id. te 

(I) 3X05 33 cea 

5 id id. Eau physiol.0c.c.3 id. “h 

id. — Emuls. Van C... id O 
6 Oxe e233 

a Sér. lap. ncuf.| 0c. c.05 | Emuls. Van C... id. + 
ve ae, Es, 2) 

8 id. id. Kau physiol. 0¢.c.3 id. + 


La fixation de J’alexine par les bacilles Van C... et De G... 
sensibilisés par le sérum anti Van C... est donc complete. 

La fixation de l’alexine par le bacille de Pfeiffer sensibilisé 
par le sérum anti Van C... n’est que partielle. 

Faisons maintenant une expérience identique a la précédente, 
en y remplagant le sérum anti Van C... par le sérum anti Pfeiffer. 

Cette fois nous constatons que les bacilles Van C... et De G... 


(1) Borpur ef Gengou, Annales Pasteur, 1901. 


* 
9 
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sensibilisés par le sérum anti Pfeiffer absorbent” entiérement 
Valexine disponible au méme titre que le bacille de Pfeiffer. 
Les résultats restent les mémes si l’on dilue les sérums actifs. 


On ne peut done par cette méthode différencier les deux 
microbes. 

D. Réaction de conglutination. ; 

On connait le phénoméne d’Ehrlich et Sachs : des globules de 
cobaye mis en présence d’un mélange de sérum de boeuf chauffé 
a 56° et d’alexine de cheval s’agglutinent trés fortement, puis 
s’hémolysent. 

D’autre part, des globules de cobaye traités par du sérum de 
boeuf 56°, puis débarrassés de ce dernier par centrifugation et 
décantation, restent intacts quand on les additionne d’une cer- 
tame quantité de sérum de cheval. 

Ces savants avaient cru devoir tirer de ces faits la conclusion 
suivante : la sensibilisatrice du sérum de boeuf ne peut s’unir aux 
globules de cobaye que quand ses affinités pour Valexine sont 
préalablement satisfaites. 

En réalité, ainsi que le démontrérent Bordet et Gay (1) la sen- 
sibilisatrice du sérum de boeuf est parfaitement absorbée par les 
globules de cobaye en l’absence de l’alexine de cheval; mais l’hé- 
molyse, dans ’expérience d’Ehrlich et Sachs, doit ses propriétés 
au fait que le sérum du bceuf n’intervient pas seulement 
comme sensibilisatrice; en effet il posséde, en outre, une substance 
Insoup¢onnée jusqu ici, résistant a la chaleur, de nature proba- 
blement colloidale, a laquelle Bordet et Streng (2) ont donné le 
nom de conglutinine, et qui posséde cette particularité intéres- 
sante de se précipiter sur les globules préalablement alexinés et 
sensibilisés (3). Orl’accolement de cette substance a pour effet de 
produire une agglutination excessivement énergique de ces glo- 
bules et d’en favoriser ’hémolyse. Par 'conséquent on peut recon- 
naitre, grace a cette expérience, si un globule a été sensibilisé et 
eg: : en effet, s'il est chargé de ces substances et qu’on lui 
ajoute une petit dose de sérum de boeuf, on constatera au bout 
d’un certain laps de temps une conglutination énergique, puis une 

(14) Annales Pasteur, 1906. 


(2) Centralbl. f. Bakteriol origin., 1909, Bd. XLIX. 
(3) La conglutinine est commune a tous les ruminants (Streng). 
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hémolyse complete. Streng (1) a vu que les mémes lois se vérifient 
si au lieu de globules on met en ceuvre des microbes. 

La conglutinine se précipite sur les microbes chargés de sensi- 
bilisatrice et d’alexine et non sur les microbes qui n’ont pas au 
préalable absorbé l'une et Vautre de ces deux substances: et 
comme pour les globules, l’accolement, ou pour dire comme Bor- 
det et Streng, l’adsorption du sérum de beeuf, produit une conglu- 
tination énergique. 

Cette réaction pourlesglobules, comme pour les microbes, peut 
aider 4 déterminer si ces globules.ou ces microbes ont été en con- 
tact avec un sérum sensibilisateur . 

Nous nous sommes empressés de demander a cette nouvelle 
méthode la réponse du probléme que nous nous étions posé. 

Remarquons dés le début que le sérum de bceul contient, 
comme les autres sérums normaux, des sensibilisatrices normales 
al’égard d’un grand nombre de microbes. Il faut donc commencer 
par enlever au sérum de boeuf Ja sensibilisatrice normale qu’il 
posséde vis-a-vis de ce microbe dont on veut rechercher la con- 
glutination. Nous avons procédé comme suit a cette expérience 
préliminaire : 

Supposons que nous voulions épuiser le sérum de boeuf 56° 
de sa sensibilisatrice normale 4 l’égard du B. Pfeiffer. 

Centrifugeons 2 c. c. d’une émulsion de B. de Pfeiffer dans 
Veau physiologique; décantons celle-ci et ajoutons au culot de 
microbes 0,4 c. c. sérum de boeuf 56° dilué dans 0,8 c. c. eau phy- 
siologique; aprés avoir agité le tube a différentes reprises, on le 
place durant une heure a l’étuve a 37°; puis on centrifuge 4 nou- 
veau et nous obtenons par décantation le sérum de boeuf épuisé 
de sa sensibilisatrice normale a l’égard du B. Pfeiffer. 


Préparons maintenant les tubes suivants : 
/ 


(1) Zettschr. f. Immunitdts forschung, 1909, t. I. 
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La coagulation (1) apparait au bout de 20 minutes dans 
les tubes4, 3,°5,-42,.14,-45. 

Aprés une 4/2 heure elle apparait légére dans les tubes 4, 9, 
LOS eG 0 

Peu aprés elle apparait dans les tubes 9 et 20. 

Enfin dans les tubes 2 et 13 : conglutination trés faible n’appa- 
raissant qu’au bout d’une heure et demie. 


Interprétation de ces résultats : 
1° Le sérum de boeuf contenant une sensibilisatrice normale 
a l’égard des deux races de microbes, il faut nécessairement 
l’épuiser de ces sensibilisatrices ; 
En effet : 
Congl, 2) congl. 6. 
Conzl. 143 < congl. 16. 
2° Le sérum de boeuf qui a été épuisé de sa sensib. normale 
par le B. Pfeiffer a gardé, au moins en partie, sa sensibilisatrice 
pour le Van C...; 


Congl. 2 <— congl. 4. 
Cong). 13 < congl. 411. 


3° Les résultats croisés de 1 et 2 d’une part, et de 13 et 14 
d’autre part prouvent que le sérum anti Pfeiffer est actif sur le 
bacille de Pfeiffer, et presque entiérement inactif sur le bacille 
Van C.., 

Inversement le sérum anti Van C... est actif sur le bacille 
Van C.., et inactif sur le bacille de Pfeiffer. 

Mais, comme finalement la conglutination apparait dans les 
tubes 2 et 13, l'on ne peut affirmer qu’il existe entre ces deux 
microbes une démarcation absolue. 

Il faut ajouter,il est vrai, que l’alexine de lapin nécessaire pour 
la production du phénoméne contient, elle aussi, une sensibilisa- 
trice faible (congl. dans 9 et 20.) 

Une seconde série d’expériences, qu'il serait trop long de 
reproduire ici, nous démontre que le sérum anti Pfeiffer n° 1 est 
actif sur le B. Pfeiffer n° 2 et moins actif sur le bac, Van C... 


(1) Aprés avoir placé les tubes 4 l’étuve 4 37° pendant une dizaine de minutes, 
il faut les retirer, puis les agiter constamment en les observant de fagon a consta~ 


ter le début du phénoméne, 
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Une troisiéme série démontre que le sérum anti De G... a les 
mémes propriétés que le sérum anti Van C... 

En résumé nous pouvons déclarer que cette méthode nous 
donne des indications un peu plus précises sur la différence entre 
le bacille du Pfeiffer et celui de la m. c.-sp., mais qu’en réalité 
aucun des procédés de séro-diagnostic n’a pu nous fournir une 
certitude absolue, au suiet de la distinction de ces deux microbes. 


* 
* * 


LITTERATURE ET CARACTERES PARTICULIERS DE CETTE AFFECTION 


Les observations de méningite cérébro-spinale « grippale » 
sont loin d’étre rares surtout depuis une dizaine d’années. 

L’attention fut appelée sur cette maladie, en tant que compli- 
cation de lagrippe, dans les premiéres années qui suivirent l’appa- 
rition du travail de Pfeiffer en 1892 sur l’agent étiologique de 
Vinfluenza. 

Jusqu’d cette époque d’ailleurs les observations de méningite 
suppurée ne mentionnaient que rarement des recherches bacté- 
riologiques. 

Pfuhl (Berl. Klin. Wochensch., 1892, n° 39 et 40. — Deutsche 
Mediz. Wochensch., 1895. — Zeitschr. f. Hygien und Infekt., 
1897 (Bd XXVI), décrivit le premier, plusieurs cas de méningite 
due, prétendait-il, au bacillede Pfeiffer; maisen étudiant les diffé- 
rentes observations qu'il a publiées, on constate que dans la plu- 
part de ces cas l’auteur a trouvé le bacillede Pfeiffer associé soit 
au streptocoque, soit au pneumocoque, soit au staphylocoque; il 
en est de méme de Nauwerck (Deutsche Med. Wochensch., 1895, 
n° 25) de Trouillet et Esprit (Sem. médicale, 1895, n° 24) de 
Cornil et Durante (Bull. Académ, méd. France, 1895). 

Mais il ne faut pas oublier qu'il y a une quinzaine d’années 
encore, le diagnostic bactériologique d’une affection suppurée des 
méninges ne pouvait se faire que sur la table d’autopsie; il faut 
aussi se rendre compte de la difficulté qu’il y a a prélever stéri- 
lement du pus 4 la surface des méninges. Souvent l’autopsie est 
pratiquée tardivement et l’exsudat purulent peut se trouver 
envahi par les germes de la putréfaction. Le diagnostic par pré- 
paration directe du pus étant fort aléatoire, surtout quand il 
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s’agit d’un microbe dont le pléomorphisme est aussi marqué, il 
faut donc pour pouvoir reconnaitre les caractéres de culture que 
nous avons décrits plus haut, recourir 4 l’ensemencement sur des 
milieux riches en hémoglobine. L’on congoit que toutes ces con- 
ditions, quelque simples qu’elles nous paraissent maintenant, 
nécessitaient une certaine habileté dans la pratique bactériolo- 
gique, quin’était a cette époque que l’apanage de quelques-uns. 

Aussi la découverte de la ponction lombaire a-t-elle beaucoup 
facilité étude des affections des méninges en permettant non 
seulement de faire le diagnostic bactériologique in vivo, mais 
encore de recueillir le germe a 1]’état pur, grace 4 quelques mesures 
d’asepsie rudimentaires. 

Dés 1897 apparaissent les premiéres publications attestant 
que le « bacille de Pfeiffer » peut déterminer, en l’absence de toute 
épidémie d’influenza, et sans Vaide d’un autre germe pathogéne, 
une affection suppurée des méninges; bientdt les observations 
deviennent plus nombreuses; nous avons pu en recueillir une qua- 
rantaine (1) provenant des pays les plus divers. Comme il serait 
impossible de les résumer toutes, nous nous sommes bornés a 
citer les noms des auteurs et a rappeler d’un mot les complica- 
tions qui se sont produites. 


HarpKe (Minch. Mediz. Woch, 1897), 1 cas: homme de 
31 ans. 

Cellules du rocher gauche, remplies de pus a bacilles de 
Pfeiffer. 


Hocerstep? (S'-Petersburger, Med. Wochensch., 1897), 1 cas. 
Pleurésie bilatérale (culture pure). 


FRAENKEL (Zeitsch. f. Hygiene, 1898). 

1er cas: Enfant 10 semaines. — Bronchopneumonie. 

2¢ cas : Enfant 9 mois. — Pus dans les deux caisses de tympan 
(cultures pures). 

Stawyk, Zeitsch. f. Hygiene, 1898, 1 cas : 9 mois. 

Arthrites purulentes du poignet droit et du cou-de-pied droit 
(cultures pures). Pus dans les bronches (cultures pures). 

Sang pris 4 la pulpe du doigt (culture pure). 

Conclusion : infection généralisée due au bacille de Pfeiffer. 


(1) Ce nombre doit étre certainement plus considérable, parce que nous n’ayons 
pu nous procurer que quelques-unes des observations italiennes. 
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Jupson S. Bury (British. Med. Journal, 1900), 1 cas, pas de 
cultures; préparations directes). 

Prucker (Prager Mediz. Woch., 1901), 4 cas. 

Pleurésie purulente; otite moyenne ; pneumonie lobaire. 

(Associations du bacille de Pfeiffer avec staphylocoques). 


Pruny et WaLtuer (S.A. aus d.v. Leyden Festschrift, 1902), 
deux cas (ponctions lombaires, cultures pures). 


NurraLy anp Hunter (British Med. Journal, 1901, vol. 2, 
3 cas impurs. 


Lancer (Jahrbuch. f. Kinderheilkunde, 1901), tome LIII, 
i cas : Enfant 9 ans (cultures pures). 

Meunier (Soc. biol., 1900, 6 janvier), 1 cas: 16 mois (bron- 
chopneumonie, pleurésie, péricardite. : 

Poumons, plévres, méninges, péricarde (cultures pures). 

Traivescu (Spitalul, 1901, n° 19), 1 cas : Enfant 6 mois, 
(cultures pures). 


Guon (Wien. Klin. Wochensch., 1902), deux cas : 
41° Homme de 33 ans. Empyéme des sinus maxillaire et fron- 
tal droit. (Cultures : B. Pfeiffer et un coccus). 

2° Enfant 8 mois. — Pneumonie lobaire (culture pure). 


Dusois (In These de faculté, Paris, 1902), deux cas : 
1° Enfant de 4 mois. — Bronchopneumonie (cultures pures). 
2° Enfant de 7 mois. — Cultures pures. 


Hecut (Jahrbuch. f. Kinderheilkunde, 1903), 1 eas. 

*2 ans. — Bronchopneumonie. — Pleurésie fibrineuse droite; 
péricardite ; endocardite végétante au niveau de la valvule mitrale 
et de Partére pulmonaire. 

Pus dans caisse de tympan droit (cultures pures). 

Junvewu (Jahrb. f. Kinderheilkunde, 1906), 2 cas. 

1° Enfant 8 mois (cultures pures). 

2° Enfant 4 an: otite moyenne bilatérale, pleurésie fibrineuse 
gauche (cultures pures). 


Mya (Gazetta degli Ospitali e della Clin., 1903, n° 26), 
3 cas. 
1° Enfant 8 mois : Bronchopneumonie. — Pleurésie. 
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2° Enfant 4 an: Arthrite scapulo-humérale droite; mastoi- 
dite purulente (cultures pures). 
3° Enfant 9 mois : Broncho-pneumonie (cultures pures). 


Gaccia (Riv di. clin. Ped., 1903, février), 1 cas : Enfant 
9 mois. — Cultures pures. 


Tuomesco et Gracosxi (Refer ir. Revue Neurol., 1905), 1 cas 
(cultures pures). 


Morosow (Refer. in Arch. Med. Inf., janvier 1905), 1 cas: otite 
moyenne bilatérale (cultures pures). 


Bertini (Refer.in Arch. med. Inf., 1905), 2 cas : préparations 
directes (pas de cultures). 

SLATINEANO (inédit), 2 cas. 

1° Enfant de 4 ans (cultures pures); 

2° Adulte de 40 ans : pneumonie (cultures pures). 


Spat (1) (Berl. Klin. Woch., 1907, n° 38), 1 cas : pleurésie, 
endocardite végétante (cultures pures). 


Dovatas (The Lancet, 1907, tome Ie), 4 cas : 10 mois (cultures 
pures). 


Dupcron anp Apams (The Lancet, 1907, tome III), 4 eas : 
Enfant 10 mois. . 
Arthrites multiples. — Bronchopneumonie (cultures pures). 


Saatnorr (Miinch. Med. Woch., 1907,n° 45), 4 cas : Adulte 
25 ans (bronchopneumonie; endocardite végétante, cultures pures). 


A tous ces cas nous devons ajouter une observation de Len- 
hartz (Miinch. Med. Woch., 1907), qui trouva le B. Pfeiffer dans 
une infection septicémique d’origine puerpérale. 

Il n’y a donc pas de doute que cette affection soit fréquente : 
le docteur Slatineano nous assurait récemment que cette mala- 
die était assez répandue a Bucarest; d’aprés les renseignements 
que nous avons pu recueillir, elle ne serait pas rare 4 Paris. 

Tous les auteurs dont nous avons mentionné les observations 
étant persuadés, tant par l’aspect morphologique, que par les 

(1) Spit déclare que ce cas constitue une véritable septicémie; il rappelle a ce pro- 
pos que Longo (dont nous n’avons pu nous procurer le travail) avait eu également 


un cas de septicémie analogue et avait émis ’hypothése que ce bacille, quoique 
ressemblant au bacille de Pfeiffer, en pouvait ¢tre cependant différent. 


aL cael 4 wh 
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caractéres de culture du microbe qu’ils avaient isolé, que celui- 
ci n’était autre que le bacille de Pfeiffer, l’on congoit qu‘ils n’aient, 
pas songé a poursuivre davantage cette identification; un seul, 
Mya (v. plus haut) a inoculé a un lapin, par la voie intra-périto- 
néale, une culture ensemencée avec un « bacille de Pfeiffer » retiré 
par ponction lombaire, et — fait qui pour nous revét une impor- 
tance capitale, parce quil concorde enti¢rement avec nos expeé- 
riences, — il a provoqué chez cet animal une septicémie mor- 
telle; mais la s’arrétent ses recherches. : 

Nous avons pu démontrer par l’ensemencement du sang de 
nos cas II et III que le germe de l’infection ne pullulait pas seule- 
ment dans les méninges, mais se disséminait aussi dans le torrent 
circulatoire; Slawyk, Spat, Saathoff avaient également pu isoler 
le « B. Pfeiffer » dans le sang; au surplus, la fréquence des localisa- 
tions pleurales, articulaires, péricardiques, endocardiques que 
_ nous avons rencontrées si nombreuses au-cours de la revue rapide 
que nous avons faite des observations prises par les auteurs, 
suffira & convaincre le lecteur que le bacille qui fait Pobjet de 
cette tude, doit nécessairement se trouver dans le sang et y déter- 
miner une infection généralisée; aussi avons-nous ecru légitime, 
pour différencier cette forme de méningite de toutes les autres 
déja connues, de mentionner le caractére septicémique dans la 
dénomination 4 donner & cette maladie. 

Quant au mode de pénétration du germe dans l’organisme, 
il ne semble faire de doute pour personne: c’est par intermédiaire 
de la muqueuse des voies respiratoires que le virus s’insinue dans: 
les méninges. Nous avons d’ailleurs pu en réaliser la démons- 
tration expérimentale, et ’examen des lésions qu’elle provoque 
chez 'homme au moment’ de son'invasion dans l’organisme, 
révéle surabondamment la pathogénie de cette affection.. 
Tantot la porte d’entrée est la muqueuse des fosses nasales; le 
bacille s’achemine alors vers le cerveau en suivant le trajet des 
canaux lymphatiques passant par la lame criblée de l’ethmoide, - 
nous retrouvons ce mode d’infection dans ?Observ. II de Ghon 
et dans notre Obs. Il; dans le. premier de ces cas le bacille 
avait déterminé un empyéme du sinus maxillaire droit et 
du sinus frontal du méme cOté; dans le second, un empyéme du 
sinus maxillaire gauche, avec écoulement Bivailent de la narine 
du méme coté. 
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Tantét le microbe pénétre dans la cavité cranienne en passant 
par Voreille moyenne, ainsi que semblent, le prouver les observa- 
tions de Haedke, de Fraenkel (obs. I1) de Peucker, de Hecht, de 
Jundell (obs. IT) de Mya (obs. II) de Morosow. 

On trouve alors une infection purulente de la caisse du tympan 
ou méme une mastoidite suppurée. 

_Enfin Vinfection peut prendre naissance au niveau des alvéo- 
les pulmonaires, d’ow elle gagne les méninges probablement par 
la voie sanguine; il se peut alors que, ainsi que nous l’avons vu 
dans notre obs. III, la maladie débute par une pneumonie bien 
earactérisée sur laquelle vient s’embrancher, au bout de quelques 
jours, l’infection des méninges; il arrive aussi que la méningite se 
déclare en méme temps qu’une affection pulmonaire. 

La symptomatologie.de cette maladie présente tous les carac- 
téres généraux des affections suppurées aigués des méninges : nous 
ne nous étendrons pas surce sujet;il y a lieu denoter toutefois 
que la rigidité de la nuque et les contractures musculaires des 
membres revétent une intensité inaccoutumée, beaucoup plus 
considérable p. ex. que dans la méningite de Weichselbaum 
(v. notre observ. I; Penfant se trouvait dans un état de rigidité 
tétanique). 

Les observations de différents auteurs en font foi également. 
Mais la particularité la plus essentielle de cette affection est cons- 
tituée par la concomitance habituelle des lésions des poumons 
et des cavités séreuses, qu’il faudra toujours rechercher avec 
beaucoup de soins (v. obs. Hogerstedt, Slawyk, Meunier, Hecht, 
Jundell, Mya, obs. I et If Spat, Dudgeon et Adams, Saathoff, et 
notre obs. IT). 

En derniére analyse nous pouvons done affirmer que le bacille 
de la méningite cérébro-spinale septicémique, aprés avoir franchi 
la porte d’entrée pulmonaire, nasale ou otique, pullule dans le 
sang et se localise alors dans les séreuses. Cette prédilection pour 
les séreuses n’est pas particuliére A V’espéce humaine, ainsi que 
nous l’avons vu lors de nos expériences sur les animaux; nous 
avons constaté en effet que, injecté aux animaux, le bacille passe 
dans le sang et provoque dans les séreuses une exsudation fibrino- 
purulente, parfois trés abondante. 

Le diagnostic différentiel de cette affection s’établira d’abord 
par la notion d’une lésion antérieure du poumon, de Voreille ou 
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du nez, par une rigidité musculaire intense et par la concomi- 
tance d’une suppuration dans une des cavités séreuses; la ponc- 
tion lombaire d’ailleurs pourra immédiatement éclairer le diagnos- 
tic. Le pronostic est excessivement grave : on peut méme dire 
que le diagnostic de cette affection comporte un arrét de mort: 
sur l'ensemble des 39 cas, 4 seulement ont guéri (celui de Langer; 
celui de Thomesco et Gracgoski, celui de Gaccia et le 3° de Mya); 
ce qui donne une mortalité de 89 0 /0. 

Cette affection atteint surtout les enfants en bas age, et de 
préférence les chétifs et les malingres; la grande majorité des 
observations que nous avons pu recueillir, provenaient d’enfants 
agés de moins de quinze mois. 

Il est évident que le traitement de l’affection sera purement 
symptomatique : comme l’infection est, généralisée, on ne peut 
méme pas se bercer de V’espoir, qu’en pratiquant des ponctions 
lombaires répétées l'on pourra soustraire 4 l’organisme une quan- 
tité plus ou moins grande de liquide infecté. 

Toutes les médications usitées généralement au cours des mé- 
ningites, depuis le calomel jusqu’a l’injection intra-veineuse d’ar- 
gent colloidal ne donnent aucun résultat. 

Et cependant lorsqu’on considére l’analogie profonde entre 
Pévolution de la maladie spontanée chez ’homme et celle de 
Vinfection expérimentale réalisée chez les animaux et que, d’autre 
part, l’on se reporte vers les résultats heureux obtenus par l’injec- 
tion de sérum curatif chez animal infecté, l’on ne peut se défen- 
dre de Vidée que la sérothérapie pourrait peut-étre nous doter 
d’une arme victorieuse dans la lutte avec ce germe dangereux. 


Cone 
\ONCLUSIONS. 


I] existe une forme de méningite cérébro-spinale pour laquelle 
nous proposons le nom de méningite céréhro-spinale septicémi- 
que, due & un bacille rencontré antérieurement par de nombreux 
observateurs, mais que ceux-ci avaient toujours confondu avec 
Je bacille de Pfeiffer. 

Nous nous croyons autorisé a considérer ce microbe comme 
représentant une espéce autonome. 

Cette forme de méningite mérite le qualificatif de septicémi- 
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que, parce qu'elle s’accompagne d’une infection généralisée; le 
microbe se rencontre dans le sang et produit d’autre part fré- 
quemment, en dehors des lésions méningées, des épanchements 
purulents dans les diverses cavités séreuses, déterminant ainsi 
une symptomatologie propre 4 cette affection. 

Les données fournies par la clinique concordant entiérement 


avee nos résultats expérimentaux, démontrent la pathogénie 


de Vaffection : cest par l'appareil respiratoire que le germe 
envahit l’organisme. 

Inoculé au cobaye et au lapin, ce microbe provoque une affec- 
tion septicémique mortelle, se caractérisant par la production, 
dans les séreuses, de lésions identiques celles qu’on rencontre chez 
Vhomme. 

Il est possible de vacciner les animaux contre cette infection 
mortelle en leur injectant des quantités de cultures progressive- 
ment croissantes de ce bacille. Le sérum des animaux fortement 
vaccinés contre ce microbe posséde un pouvoir préventif trés con- 
sidérable; de plus il guérit les animaux qui ont regu une injection 
a dose mortelle un ou deux jours auparavant. 

Le sérum des animaux vaccinés contre le bacille de Pfeiffer 
ne posséde aucun pouvoir curatif ni préventil. 

. Les différents procédés de séro-diagnostic ne peuvent diffé- 
rencier suffisamment ce bacille de celui de Pfeiffer: toutefois la 
réaction de conglutination et la recherche du pouvoir bactéricide 
du sérum actif ont donné des résultats assez nets. 

Nous sommes heureux de pouvoir adresser l’expression de 
toute notre gratitude a M. le Professeur Bordet pour les bons 
conseils qu’il n’a cessé de nous prodiguer durant ces recherches 
et qui nous ont permis de les mener 4 bonne fin. 


Breve: 


Rice. 


> Fic t. — Baoille dela Méningite cérébro-spinale seplicémique dans rt 
le liquide de ponction lombaire de Venfant De G... at 


Fig. 2. — Préparation d’une culture récente du microbe sur gélose-sang, 
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Fic, 3. — Formes d’inyolulion du microbe. (Vieille culture sur gélose- 
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‘Fig. 5. — Frottis du sang du cceur d’un lapin mort d’infection aigué due i 


a ce bacille. 


Recherches sur l’action paralysante exereée par 
certains acides sur la peroxydiastase, 


Par M. Gaswe. BERTRAND er M!le M. ROZENBAND 


Dans un mémoire publié dans ces Annales’, lun de nous a 
constaté, en étudiant l’action paralysante exercée par les acides 
sur la laccase, que ces réactifs pouvaient étre divisés en deux 
groupes : celui des acides qui, 4 des doses extraordinairement 
petites, arrétent l’action oxydante du ferment soluble et celui des 
acides qui, au contraire, peuvent étre considérés comme inactifs, 
étant pour ainsi dire sans effet, malgré la concentration. Les 
acides du premier groupe agissent en quantités proportion- 
nelles 4 leur poids moléculaire et inversement proportionnelles 
a leur degré de basicité : une molécule d’acide acétique, par 
exemple, agit autant qu’une molécule d’acide chlorhydrique ow 
une demi-molécule d’acide sulfurique. 

Ces résultats, extrémement nets, se sont montrés en complet 
accord avec la constitution présumée de la laccase et ont apporté, 
en outre, une notion nouvelle, d’ordre quantitatif, concernant 
Pactivité du radical électro-négatif lié au manganése dans le fer- 
ment soluble. 

Nous avons cherché si ces résultats, applicables 4 la tyrosi- 
nase d’aprés une premiére série d’expériences, l’étaient égale- 
ment la substance catalytique étudiée sous les noms de leptomine, 
de peroxydase ou de peroxydiastase. Cette substance, confondue 
a tort, par certains auteurs, avec les oxydases, existe pour ainsi 
dire d’une maniére constante dans les cellules animales ou végé- 
tales, ou elle joue un réle inconnu. Les réactions qui servent 4 la 
déceler sont purement de laboratoire : la peroxydiastase réduit 
Yeau oxygénée ou peroxyde d’hydrogéne ajouté A sa solution 
aqueuse, mais seulement en présence de certaines substances 
organiques qui s’emparent de l’atome d’oxygéne libéré. 

Les substances organiques nécessaires a la réaction sont exac- 
tement celles que la laccase oxyde au contact de ’oxygéne atmos- 
phérique; ces substances donnent, comme il est d’ailleurs facile 


(1) Gas. Burrranp, Ann. Inst. Pasteur, t. X XI. p- 673 (1907). 
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de le comprendre, naissance aux mémes dérivés dans l’un et dans 
Yautre processus catalytique (1). C’est ainsi que hydroquinone 
est transformée en quinhydrone, puis en quinone, le pyrogallol 
en purpurogalline, le gayacol en tétragayacoquinong, etc. C’est 
évidernment en raison de cette coincidence que la peroxydiastase 
a été rapprochée quelquefois des oxydases. A la vérité, c’est aussi 


bien et méme plut6t une diastase réductrice qu’une diastase | 


oxydante. Quant 4 son réle physiologique, on n’a guére plus 
le droit de prétendre qu’il est de décomposer Veau oxygénée 


contenue (?) dans les cellules, que on ne peut attribuer aux. 


sulfates de Vorganisme celui de précipiterle baryum si; par 
hasard, il s’en introduisait. 

La constitution chimique et le mode d’action de la peroxydias- 
tase ne sont pas mieux connus que son role physiologique. Nous 
pouvions donc espérer d’une étude systématique de Vaction des 
réactifs et, en particulier, des acides, quelques renseignements 
profitables 4 la connaissance de la peroxydiastase. 


* 


Avant de commencer cette étude, nous nous sommes procuré 
une préparation trés active de la substance diastasique. Nous 
sommes partis, pour cela, du son de froment. La peroxydiastase 
ainsi obtenue (2) décomposait encore l’eau oxygénée, en présence 


de gayacol, ala dilution de 00700 A cette grande dilution, 


on obtenait en quelques minutes une faible coloration rouge 
orangé, visible par comparaison avec un tube témoin. A la dilu- 


tion moindre de ant la coloration était trés nette : déja 
visible, sans comparaison, aprés 3 4 5 minutes, elle atteignait, 
aprés une demi-heure, la teinte 103 B du Code des couleurs (3). 

Pour effectuer les recherches comparatives, nous ajoutions 
la quantité de diastase dissoute dans un demi-centimétre cube 
d’eau a un centimétre cube de solution aqueuse de gayacol a 


2.0/0, puis nous complétions le volume de deux centimétres cubes, 


(14) Gaprret BERTRAND, Bull. Inst. Past., t. Il, p. 398 (1904), note additionnelle. 
Ligne 36, lire : ajouté directement au produit, au lieu de: ajouté directement ou pro- 
duit. 
(2) D’aprés la méthode décrite par Gab. Bertrand et W. Mutermilch. Ann. Inst. 


Past., t. X XI, p. 833 (1907). 
(3) De Kirncksrmck et VALETTE. 


bs 
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soit avec de l’eau pour les expériences précédentes, soit avec une 
dilution acide d’un titre connu pour les expériences qui vont sui- 
vre. Dans le mélange, nous faisions alors tomber 3 gouttes d’eau 
oxygénée pure a 1 0/0 en volume (1). Lorsqu’on recherche de 
petites quantités de peroxydiastase, il faut éviter un excés deau 
oxygénée qui détruit la substance catalytique. La proportion a 
laquelle nous nous sommes arrétés est trés favorable. Pour obte- 
nir des résultats. aussi constants que possible, il faut opérer avec 
un matériel soigneusement nettoyé, ajouter les divers liquides 
dans Vordre indiqué et bien mélanger avant de faire tomber le 
réactif oxydant. L’eau. nécessaire 4 toutes les expériences était 
de V’eau redistillée dans le vide 4 l’aide d’un appareil en verre. 
Dans les expériences sur l’action des acides, on a pris une 
quantité constante et relativement élevée de peroxydiastase : 
0 gr. 0025. Cette peroxydiastase donnait par calcination 18,0 0/0 
de cendres, dont l’alcalinité, évaluée en présence d’hélianthine, 
»2 
1.000 
mono-valente. La quantité de matiére saline introduite avec 
les O gr. 0025 de peroxydiastase ne pouvait done neutraliser, par 
1,2X2,5 1. 
1.000 x 1 000 = 330 000 
gramme supposée monovalente de l’acide mis en expérience. C’est, 
comme on le verra plus loin, une quantité infime par rapport a 
celle de n’importe lequel des acides dont nous nous sommes servis. 
Lorsqu’on ajoute des quantités croissantes d’un acide au 
mélange de peroxydiastase et de gayacol, on entrave peu 4 peu 
la décomposition de Peau oxygénée par ce mélange et l’on n’ob- 
tient bientdt plus, au lieu d’un précipité abondant de tétragaya- 
coquinone (2), qu’une coloration rouge acajou ou méme rouge 
orangé. Comme terme de comparaison, dans nos expériences sur 
action paralysante des acides, nous nous sommes arrétés, non 
pas a absence de toute coloration, mais A une certaine teinte 
orangée faible, voisine de la teinte 103 B du Code de couleurs, 
apparaissant en l’espace de cing minutes. 
Enfin, pour nous mettre a l’abri des causes d’erreur pouvant 


correspondait, pour un gramme, a de molécule-gramme 


double décomposition, que 


de molécule- 


(1) Perhydrol de Merck étendu convenablement avec de l'eau. 


(2) Voir pour les caractéres de cette substance : Gab. Bertrand, 4nn. de l Inst. 
Pasteur, t. XVIII, p. 4 (1904). 
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p POIDS | . 
NOMS DES ACIDES : CONCENTRATION LIMITE 
moléculaires., 
1° Actdes monobasiques. 
M 
Acides trichloracétique........ 163,5 120 ou 00,0088. 
azotique bs 63 M ou 0,0100 
ZOLIQUE -. ++. vee eee : i00 ,OL00. 
: M 
—  benzéne sulfonique..... 4185 95 ou 0,0105. 
Oo 
oie M 
— sulfovinique........... 126 — ou 0,0114. 
| M 
— dichloracétique........ 129 70 ou 00,0143. 
i 
Ba M 3 
—  chlorhydrique...... 350 36,5 Fe ou 0,0178. 
re M 
—  monochloracétique ..... 945 5 ou 0,1428. 
: . 2M ; 
MP LOVIEIN ULC s ete's! ators erste erat 46 — ou 0,4000. 
Vv 
« : 5 M 
—  butyrique normal...... 88 ou 0,7000 
‘ : 4M 
= SOO MIN A at CEs a ale eee 8s — ou 0,800 
5 
“ 4M 
== WEG besten Boe me ceo pier 90 are ou 0,8000. 
pla 6 M 
r= (PrOploniques... i. 5 261e1 TH —— ov 41,2000. 
o 
mF PACELICUC hice tsi4 as 60 2M ou 2,0000. 
20 Acides bibasiques. ‘ 
Acides sulfurique........... 5 98 — ou 0,0069, 
145 ‘ 
: M 
SE OMANGUO Maa ines, i eaies 90 — ou 0,0143 
Lae M Z 
— malonique.... ae 104 = OU 0,2857. 
v.90 
é M 
em LATOR UG tie ties a ai daisies 2 150 > ou 0,5000. 
=eer) BUCCIDIQUEG’s «iy: cere. 6 s-e 118 > M (2 ou 3 M2) 
8° Acides tribasiques. M 
Acides phosphorique.......... 98 S ou 0,0833. 
M 
= arséniqhe't, 2.25.0... 084 444 0 ou 0,1000 
Same 2M 
ea CLELEQUG: <S-1.0 sco eye ‘eM ts 192 . = ou 0,4000. 
— miéthylarsénique..... xc 140 4,5 M. ouw-4,5000. 
M 
aay JAG Ite pono ae Oe Ope 62 inactif a saturation (): 
Nous avons essayé aussi l’action de quelques sels acideés. 
NOMS DES SELS 
- : N 
Sulfate monopotassique........ 136 ~ ou 0,0138. 
fat M = 
Oxalate monopotassique....... 128 aS OU 0,2500. 
4 
is ee A Trop peu soluble ; inactif en solution saturée. 
Baninxbe Monopetassique: ae = 188 Trop peu soluble; inactif en solution saturée 
M 
—  monosodique./..:.... 472 (< a ) 5 
Athy eu soluble. Coloration encore trés forte 
Malonate monopotassique...... 142 cana catihing (4M). ; p 
; ; Trop peu soluble. Coloration encore tres forte 
Rie-Deate- wonopotssaique...: ee avec la solution saturée (< 2M). 
ee ; Tro eu soluble. Pas d'effet appréciable avec 
Arséniate monopotassique....- 180 aa Fam tee saturée (M). : 
Citrate monosodique.... ....- 214 Inactif en solution (M). 


4. Calculé sans eau de cristallisation. : abs : 
Sete Z cepvee fs 


ee Slt A>”. 
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résulter de Valtération de la peroxydiastase en solution aqueuse, 
nous avons, dés le début de nos recherches, préparé une provi- 
sion assez grande du ferment soluble et nous faisions chaque 
jour une nouvelle solution. Grace a ensemble des précautions 
prises, nous avons atteint, dans la détermination des quantités 
limites d’acides, un degré d’approximation d’environ 10 0/0. 


*k 
* OK 

Voici, maimtenant, les résultats obtenus. Les acides sont ran- 
gés par ordre décroissant d’activité; les concentrations limites 
sont données en molécule-gramme par litre, sans tenir compte du 
degré de basicité des acides (1) voir le le tablean ci-joint. 

Ces résultats montrent que les acides paralysent la peroxy- 
diastase d’une manieére différente de la laccase et de la tyrosi- 
nase. Tout d’abord, ils agissent d’une maniére moins énergique, 
il faut en ajouter des doses notablement plus fortes pour obtenir 
Varrét de la réaction diastasique. Ensuite, et e’est 1a le résultat 
le plus important.de nos recherches, au lieu de se classer en deux 
séries : Pune active, dans laquelle tous les acides se valent 4 con- 
centration fonctionnelle égale, et autre inactive, les acides se 
rangent, dans le cas de la peroxydiase, en une série continue 
d’activité décroissante. L’aspect de cette série est, au premier 
abord, tout a fait singulier; on peut, cependant, en ’examinant 
de prés, la rapprocher dans une certaine mesure, de l’ordre de 
classement des acides d’aprés leur conductivité électrique ou, 
peut-étre mieux, de leur activité catalytique. 

Si, par exemple, on fait égal 4 100, d’une part (1), Pactivité 
paralysante de Vacide chlorhydrique sur la peroxydiastase et, 
Wautre part (II), le pouvoir hydrolisant du méme acide vis-a- 
vis du saccharose, d’aprés les expériences d’Ostwald, on obtient, 
pour quelques acides, le double tableau comparatif suivant. 


Acides monobasiques I i 

Acide: benzenésulfoniquel <4. cy \cct . te anersee 169,5 404,4 
== ChlOrPy Griquetaccae « Scletete dette wee ieee 400,0 100,0 
=F MLONOChLOrace hue aa tea ue toean ena 12,5 6,2 
= STOP MIGUONE §.cis reine eens eee ae ee 4,5 1,5 
i) ACBL GUE Tae 2. atheros to Rare or 0,9 0,4 


f (A) Si Pon av ait pris moins de ferment soluble, les concentrations limites auraient 
été plus faibles mais ni le sens général du phénoméne ni la proportionnalité d’action 
des divers acides n’auraient été changés. 


~~ 
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Acides bibasiques i If 

OVD STSUU ELC ee ares on Natori cpe hey ote. 5 fa lay 2:00 Si abarclee, Sevan 257,9 107,2 
eI KON AUNCEU CMR ton eran Nad oer as e8 5: Sto vcuden sho se kor es diiave soot 424,5 39,0 
omy FIN AIOTI CPUC Mra # Goa aele sae ee eis chs ols won ee ee 6,2 6,2 
MES IC CITI Ch CMMI S a eM re, tse Rle s Wyatedey fe et oOo Dae <),4 1,0 


Acides tribasiques. 


NGAGE HOSP NOT UCD Meurer Laser teak malo temotiens: Paces aie 2454 18,6 
SEM OTS CU Carta anger terete whey at lesa ee 17,8 14,4 
— citrique EO DER COIO LS DR OTR eee 4,45 5,41 


L’ordre est le méme dans les deux tableaux, mais la propor- 
tionnalité différe. Dans le second, celui d’Ostwald, cette pro- 
portionnalité est presque exactement la méme que celle des 
conductivités électriques; dans le premier, au contraire, elle est 
tout a fait différente : il intervient une cause perturbatrice, dont 
la nature nous échappe pour le moment. Cette cause perturba- 
trice est méme si importante, que pour expliquer laction 
d’autres acides on ne trouve plus aucune relation. Par exemple: 


Noms des acides I I 

NCIACE LIC HIOTACEMGUC Hah hace feta uah clea aeavaraiere ar. 244,4 75,4 
RAZ O UU UCS Voters het ape cas tr are Abeege aah e eachaliay oranda 178,0 100,0 
—aeES UILOVINTGUC Mein wetter rales soe oherommitinie aya 156,1 100,0 
EPR CICHIORACCLIQUE Pegi coare <te nye Wabavcherstaer authe sche 124,5 27,1 
TRAC MOLMYATLONEC. |. sciiatsas oexeiniiatecerapeva scape h ter crete e 100,0 100,0 
SF MAELSO OME VIN GUG aimee 2 siese si5,asegees) a tetoitss ora ocd aps 22 0,3 
Bee LAC TICUCL freee nc sousicl ous cleo Gre ayal otek tongs 259, AA 


L’ordre d’activité des acides gras satures n’est pas moins 
surprenant : 


INOS TOMI TOR mets 6 Ob Ob. a0. 6 her ic aR a Srnec oe 4,5 AnD 
SS Ae ES HORI ae Cash oodde occ ooo enum 2,5) 2 
SEIS OU GYRL UC fe eters oka alt tet ekean) ay <<) ale Nesceeearenem pease te 2,2 0.3 
= TOTO TES Coen ct deac concen Geneon Coeene ore 1,5 2 
==) 1G Oa CAE ea iG ok orentn iGO oma OMIT Ooo Ome ke 0,9 0,4 


L’influence exercée par les sels neutres sur la réaction nous 
raméne a la comparaison entre l’activité des acides sur le saccha- 
rose et sur la peroxydiastase. 

On sait qu’en présence d’un sel de potassium ou de sodium 
de acide considéré, le pouvoir hydrolysant se trouve fortement 
abaissé dans le cas d’un acide faible, comme lacide acétique, 
légérement augmenté, au contraire, dans celui d’un acide fort, 
comme l’acide sulfurique. Or, nous avons trouvé que la dose para- 
lysante d’acide acétique, qui est de deux molécule-gramme, lors- 


se 
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que acide est libre, doit étre portée a 3 molécules et demie en 
présence d’une quantité équivalente (3 mol. 5) d’acétate de 
sodium. Avec le raélange 4 molécules égales d’acide oxalique et 
d’oxalate de potassium, il a fallu porter la dose d’acide de 0 mol. 
014.40 mol. 125; avec celui d’acide malonique et de malonate de 
potassium, de 0-mol. 28 a plus de 4 molécules; tandis qu’avec 
Vacide sulfurique et le sulfate de potassium, on n’a pas observé de 
différence appréciable (1). 


ok 
*k OK 


Tous ces faits révélent entre la peroxydiastase et les acides 
des relations physico-chimiques inattendues, en partie méme 
inexplicables dans I’état actuel de nos connaissances. De ces rela- 
tions, il ressort avec évidence que la peroxydiastase ou, du moins, 
le systéme diastasique qui lui correspond est influencé a la fois 
par la fonction acide et, dans une trés forte mesure, par le radi- 
cal auquel cette fonction se trouve attachée; l’activité paralysante 
de divers acides ne semble plus liée seulement au degré de disso- 
ciation électrolytique, par exemple, mais dépendre de la molécule 
tout entiére. 

La peroxydiastase doit agir d’aprés un processus différent et 
plus compliqué que la laccase et la tyrosinase. 

(1) Des sels neutres employés seuls jusqu’a saturation, comme le sulfate de magné- 
sium (environ & molécules) et le chlorure de sodium (environ 6 molécules) sont sans 


effet sur la peroxydiastase. Par contre, le chlorure de potassium en solution saturée 
(environ 5 molécules) paralyse complétement le ferment soluble. 


— + 


Contribution a Pétude physiologique de 1a papaine, 
Elude d’un phénomane de digestion brusque. Immunisation des animaux. 
Par E. POZERSKI 


(Suite et fin.) 


[V.— INFLUENCE DE LA REACTION DE MILIEU. — ETUDE DES PRO- 
DUITS DE TRANSFORMATION. 


I] était intéressant de déterminer dans quelle mesure la réac- 
tion du milieu peut influencer le phénoméne de la digestion brus- 
que de ’ovalbumine par la papaine. On sait qu’un des caractéres 
qui distinguent ce ferment de la pepsine et de la trypsine, c’est 
qu'il peut agir a la fois en milieu neutre et en milieu faiblement 
alcalin ou faiblement acide. Les nombreuses recherches entre- 
prises dans le but d’étudier la réaction la plus favorable a la diges- 
tion papainique ont donné heu aux résultats les plus contradic- 
toires. On a tour a tour considéré la réaction neutre, la réaction 
faiblement acide, la réaction faiblement alcaline comme étant 
celle qui convenait le mieux a l’action du ferment. Ces divergen- 
ces sont le plus souvent difficiles a expliquer, mais il est certain 
que la plus ou mois grande pureté des préparations de ferment 
employées, comme aussi la nature et l’état de la matiére a digé- 
rer peuvent modifier dans une large mesure les résultats des expé- 
riences. 

Il ressortait de nos premiéres recherches qu’une réaction fai- 
blement acide n’empéche en aucune facon le phénoméne de la 
digestion brusque de se produire, puisque les résultats observés 
avaient été obtenus en portant a l’ébullition des mélanges d’oval- 
bumine et de papaine préalablement acidifiés par l’acide acéti- 
que. Mais nous avions observé d’autre part que la digestion est 
encore plus intense lorsqu’on porte les mélanges d’albumine et 
de ferment 4 la température d’ébullition sans acidification préa- 
lable, c’est-a-dire lorsqu’on ne modifie pas la réaction légérement 
alcaline des liquides albuminoides naturels sur lesquels on opére. 

Il y avait donc lieu d’étudier d’un peu plus prés dans quelle 

21 


322 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


mesure peut varier le phénoméne de digestion brusque lorsqu’on 
fait. croitre progressivement l’acidité ou l’alcalinité du milieu. 
L’expérience nous montra qu’en présence d’un acide organique, 
Vacide acétique par exemple, la quantité de matiéres transfor- 
meées se réduit de plus en plus quand l’acidité du milieu augmente, 
mais qué l’on peut cependant observer encore des digestions trés 
importantes en présence de quantités d’acide relativement con- 
sidérables. 

Avec certains échantillons de ferment, qui se montraient 
tout particuliérement actifs en milieu trés acide, nous avons 
réussi a obtenir des digestions encore trés appréciables en pré- 
sence de concentrations d’acide acétique atteignant 8 et méme 
10 0/00. 

C’est ce que montre en particulier l’expérience ci-dessous : 

Expr. XVII. — Divers mélanges contenant 10 c. c. d’albumine diluée 
et 3c. c. de solution de papaine 4 2 0/0, sont amenés a une acidité progressi- 
vement croissante par une addition d’acide acétique, puis portés dans un 
bain d’eau bouillante ot ils sont maintenus pendant 5 minutes; l’intensité 


de la digestion est mesurée comme d’ordinaire par la méthode de l’acide 
trichloracétique. 


POIDS : QUANTITE 


des précipités. @atbumine digérce. 


ACIDITE 


492 milligr. 


443 milligr. 379 milligr. . 


175 milligr. 317 milligr. 


252 milligr. 240 milligr. 


312 milligr. 480 milligr. 


335 milligr. 457 milligr. 


380 milligr. 412 milligr. 


422 milligr. 70 milligr. 
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En présence des acides forts, l’acide chlorhydrique par 
exemple, Vactivité du ferment est déja trés fortement diminuée, 
quelquefois méme complétement supprimée, quand la concen- 
tration du milieu atteint 0,5 410/00. Au dela de cette concen- 
tration, le phénoméne de digestion brusque peut encore s’obser- 
ver exceptionnellement, avec certaines préparations de ferment, 
sans qu'on puisse d’ailleurs s’expliquer la cause de ces particu- 
larités. 

L’activité du ferment peut se manifester également avec des 
concentrations assez variées en carbonate de soude. La digestion 
du sérum, par exemple, n’est guére diminuée lorsqu’au lieu d’opé- 
rer en présence de la faible alcalinité du milieu naturel on opére 
en présence de carbonate de soude a 2 ou 3 0/00; méme en pré- 
sence de carbonate de soude a 10 0/00, on observe encore quel- 
quefois une faible digestion. | 


Exp. XVIII.— A des mélanges contenant 10 c. c. de sérum de cheval 
dilué au 4 /3 et 2 c. c. de la solution de papaine, on ajoute des doses progres- 
sivement croissantes de carbonate de soude; on porte les divers échantillons 
ala température d’ébullition et on évalue par pesée du précipité Pintensité 
de la transformation dans les divers échantillons de la série. 


ALCALINITE POIDS QUANTITE 
en carbonate de soude. : , des précipités. @albumine digérée. 


Témoin 319 milligr. 


449 milligr. 4170 milligr. 


448 milligr. 471 milligr. 


157 milligr. 162 milligr. 


180 milligr. 39 milligr. 


* -17: wy "17: 
244 milligr. 75 milligr. 


nl 
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Ainsi, bien que les milieux neutres ou faiblement alcalins 
goient incontestablement les plus favorables a la mise en évi- 
dence du phénoméne que nous étudions, l’activité de la papaine 
peut cependant s’exercer, pour provoquer la digestion brusque, 
dans des limites de réaction trés étendues. Ceci peut sans doute 
s’expliquer par la rapidité méme du phénomene qui ne laisse 
pas l’action combinée de la température et du milieu détruire 
complétement le ferment avant qu’il ait pu transformer une 
quantité appréciable de matiere. 

Le phénomeéne de digestion brusque qui montre une indiffé- 
rence — relative tout au moins — a la réaction acide ou alcaline 
peut également s’observer dans des conditions de milieu ou l’on 
ne supposerait pas a priori que puisse s’exercer une action dias- 
tasique. Jonescu qui a vérifié les expériences par lesquelles nous 
avons établi, au moyen de la précipitation par lalcool, que les 
albumines naturelles ne sont pas digérées par la papaine aux 
températures ordinaires, s’est demandé si par le chauffage ins- 
tantané, en présence d’alcool, on n’obtiendrait pas une certaine 
digestion (1). Il a observé qu’en présence d’une concentration 
d’aleool de 75 0/0 « la quantité d’albumine digérée était un peu 
plus petite que dans l’expérience de contréle. » 

Il est probabie cependant que le milieu alcoolique est capa- 
ble d’amener la papaine, comme tout autre ferment, a l’état 
inactif, mais il lui faut pour cela un temps plus long que celui que 
demande l’ensemble de l’expérience. En fait, nous avons répété 
Vexpérience de Jonescu; mais, bien que nous ayons toujours 
observé une digestion non douteuse, nous l’avons trouvée beau- 
coup moins notable (1/3 ou 1/4 de la digestion observée dans 
Vexpérience de controle) qu’on ne pouvait le prévoir d’aprés 
la phrase citée plus haut. 

Il n’en est pas moins vrai que la digestion brusque peut en 
raison de sa rapidité méme, s’accommoder de conditions de milieu 
comme nous avons vu s’accommoder de conditions de tempéra- 
ture, qui empéchent complétement la manifestation des actions 
diastasiques ordinaires. 

ik 

Nous avons déja signalé au début de cette étude que la di- 

‘gestion -brusque de l’ovalbumine ou du sérum naturels donne 


(1) Jongscu, Loc. cit., p. 182. 
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des produits de transformation relativement avancés parmi les- 
quels on peut facilement mettre en évidence la peptone. La 
quantité de cette substance nous avait méme paru relativement 
considérable; les filtrats obtenus aprés précipitation des albu- 
moses par le sulfate d’ammoniaque a saturation nous donnaient 
toujours en effet une réaction du biuret des plus intenses. Par 
contre, il ne nous a pas semblé qu’il se formait en un si court 
espace de temps de produits plus avancés, tels que les acides 
amidés par exemple. 

A vrai dire, nous n’avons pas recherché systématiquement 
chacun des produits que l’on peut déceler dans les digestions 
avancées. Nous avons constaté simplement que nous n’obtenions 
ni la réaction du tryptophane, ni tyrosine décelable directement 
ou au moyen de la tyrosinase. Nous rappelons d’ailleurs que les 
produits de digestion avancés ne se forment pas d’ordinaire iso- 
lément et que l’absence de plusieurs d’entre eux peut faire pré- 
sumer avec vraisemblance l’absence des autres. On sait d’autre 
part que les auteurs qui ont recherché dans des digestions trés 
lentes par la papaine les acides amidés n’en ont trouvé que de 
trés petites quantités. Emmerling (1), qui a fait une étude détail- 
lée des produits de la digestion prolongée d’une grande quantité 
de fibrine séche par la papayotine de Merck, a trouvé, mais seu- 
lement en trés petite quantité, des acides monoamidés ou dia- 
midés : leucine, tyrosine, arginine,acide aspartique,etc. Harlay (2), 
d’autre part, a mis en évidence, dans des digestions lentes de 
fibrine par la papaine, de trés petites quantités de tyrosine. On 
sait que cet auteur a pu déceler dans ces mémes digestions l’exis- 
tence d’un produit (chromogéne) que la tyrosinase colore en vert. 
Nous n’avons, dans nos digestions brusques, obtenu par l’addi- 
tion de tyrosinase, ni le brun de la tyrosine, ni le « vert papaique » 
d’ Harlay. 

Les produits de digestion plus avancés que la peptone étant 
certainement en quantité nulle ou négligeable, on n’avait plus a 
se préoccuper que d’évaluer la quantité d’albumoses et de pep- 
tone et l’on pouvait, sans grande erreur, au moins lorsqu’on par- 
tait de l’ovalbumine, compter comme peptone tout ce qui, dans 


(1) Emmeriine, Uber die Eiweisspaltung durch Papayotin, B. der D. Chem. 
Ges., t. XX XV, 695 et 1012, 1902. , , 
(2) Harxay, These del’ Univers. de Paris (Pharmacie), 1900. 
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les produits de digestion, n’était pas précipitable par le sulfate 
d’ammoniaque ou le sulfate de zinc a saturation. 

Les premiers essais de recherches quantitatives nous ont aussi- 
t6t montré, comme nous l’avaient d’ailleurs fait prévoir les 
expériences qualitatives, que la quantité de peptone était considé- 
rable. plus considérable méme que la quantité d’albumoses. Le 
rapport de ces deux quantités, d’ailleurs variables, ne s'est guére 
montré inférieur 4 2 et il a dépassé quelquefois 3. 

Avant de donner, a titre d’exemple, un protocole d’expérience, 
nous devons attirer 4 nouveau l’attention sur la modification 
que la solution de papaine elle-méme subit pendant le chauffage 
brusque, phénoméne qui complique un peu l’interprétation des 
expériences et laisse aux nombres obtenus une incertitude, d’ail- 
leurs trop légére, pour qu’on ne puisse pas tirer de leur examen 
des conclusions certaines. 

Il y a dans la solution de papaine une grande quantité d’albu- 
minoides précipitables par Vacide trichloracétique, mais qui 
échappent & la précipitation par la chaleur dans les conditions 
ordinaires, en raison de ce fait qu’a haute température elles 
subissent et méme complétement, dans certaimes conditions, la 
digestion brusque par le ferment qui les accompagne. Ce fait, que 
personne ne parait avoir observé jusqu’ici, doit étre retenu, non 
seulement parce qu'il nous montre que les matiéres albuminoides 
végétales, prises a l’état naturel, peuvent subir comme les matié- 
res albuminoides animales une digestion brusque par la papaine 
aux températures élevées, mais encore au point de vue particu- 
her de Vinterprétation de quelques-uns de nos chiffres d’expé- 
rience. 

Pour donner une idée de l’intensité de cette digestion, notons 
qu’en portant pendant 10 minutes une solution de papaine dans 
un bain 4 100°, ce qui donne au voisinage de 100° une montée 
lente de la température, on obtient une digestion A peu prés 
compléte des matiéres albuminoides coagulables, du latex de 
papaier. Dans une premitre expérience faite avec la « papayo- 
tine » de Merck, sur 180™et de matiéres précipitables par l’acide 
trichloracétique, on n’a retrouvé aprés chauffage que 10 ™gr envi- 
ron. Dans une autre expérience ov !’on avait utilisé la « papaine », 
156mer de matiéres précipitables ne donnérent plus, aprés chauf- 
fage a 100°, qu’un précipité de 4 & 5mer, Des desages d’azote ont 
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@ailleurs donné des résultats comparables & ceux de ces pesées. 

L’intensité de cette autodigestion brusque des solutions de pa- 
paine, est d’ailleurs fonction de la maniére dont est conduit le 
chauffage, de la réaction du milieu, et éventuellement peut-étre 
aussi des substances surajoutées. 

Si donc, dans une expérience, a cdté d’un échantillon d’albu- 
mine subissant la digestion brusque, on chauffe a titre de témoin 
un deuxiéme échantillon additionné de papaine préalablement 
portée a 100°, on introduit dans le témoin les albumoses et la 
peptone d’autodigestion de la papaine. Dans l’échantillon qui 
contient le ferment actif, les albuminoides qui l’accompagnent 
dans sa solution peuvent aussi subir l’autodigestion. Mais, outre 
que ni la réaction du milieu ni la courbe de montée de la tempé- 
rature ne sont identiques dans les deux opérations de chauffage, 
la présence de l’albumine qu’on veut transformer peut, dans 
le deuxiéme cas, influencer d’une maniére inconnue |’autodiges- 
tion. Fort heureusement, une certaine quantité de papaine est 
capable de digérer brusquement une quantité notablement plus 
considérable d’albumine et il n’y a aucun doute sur l’attribution 
qu'on doit faire a la majeure partie des nombres obtenus. 


Exp. XIX.— A 20 c. c. dalbumine d’cuf diluée de moitié, on ajoute 
10 c.c. de solution de papaine a 2 0/0 et on porte le mélange a la tempé- 
rature de |’ébullition. 

On fait la méme opération sur un échantillon témoin dans lequel on a 
remplacé la papaine active par une égale quantité de la solution de ferment 
portée au préalable a 100° pendant 5 minutes. 

Les précipités des deux échantillons sont mis a part pour le dosage de 
Pazote par la méthode de Kjeldahl. Les filtrats acidifiés 4 4 0/00 avec de 
Vacide sulfurique sont additionnés d’un égal volume d’une solution saturée 
de sulfate de zinc, puis amenés eux-mémes a saturation par addition pro- 
gressive de cristaux de SO‘ Zn. Les précipités obtenus ainsi que les nouveaux 
filtrats sont également destinés au dosage d’azote. 

A titre de controle on dose séparément l’azote de lalbumine et celuj 
de la papaine. D’autre part, 10 ¢ .c. de la solution de ferment sont chauffés 
séparément en milieu légérement acide. Le précipité et le filtrat qui est a 
son tour traité par le SO‘Zn a saturation sont utilisés pour les mémes déter- 
minations. 

Voici sommairement les résultats des différents dosages, exprimés en 
milligrammes d’azote. 
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Albumine 
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BGG ie AM TSIEN O59 atoll i) de vee ine Ll eae ene 17.02 
Azote du mélange Précipitéspers la chaleur. ei tee eee eee 75.86 
soumis & la Filltrat f Precipiterpar SO22ni ae acts eee rete 26.412 
digestion brusque, | Fillrat.. \cecond liquide de filtration. ¢/...)1eens 43 5h 
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du mélange temorn.( Pra) Second laude de aleraion eee eae 9.14 
Azote dela papaine ( Préciplté parla chaleur......-..-----.0s-5 ere 2,32 
fchauffée isolément ) pay ag ¢ Précipilé par SO%Zn..... eaeerer Bain cit 7,24 
5a 100°. “* @ Second liquide de filtration............. 7.26 


Il n’est donc pas douteux qu’it se forme dans la digestion 
brusque de lovalbumine, a haute température, une quantité rela- 
tivement considérable de peptone. Nous nous sommes assuré, 
d’autre part, que les produits précipitables par le sulfate de 
zinc ou le sulfate d’ammoniaque a4 saturation, sont eux-mémes 
représentés presque exclusivement par des albumoses secondai- 
res. La transformation des matiéres albuminoides est donc poussée 


d’emblée, et en un temps eatrémement court, a un stade de digestion 
déja trés avancée. 


V. — ACTION DU SERUM ET DE L’OVALBUMINE NATURELS 
SUR LA PAPAiNE 


Nous avons indiqué précédemment que dans les mélanges 
de papaine, ct d’albuminoides naturels abandonnés a la tempé- 
rature du laboratoire, la quantité de matiére transformée par 
chauffage brusque diminuait avec le temps. Si l’on s’était vrai- 
ment trouvé en présence d’une digestion & la température du 
laboratoire, il eat été malaisé d’expliquer ce phénomeéne autrement 
que par une rétrogradation de la digestion. Bien qu’il ait paru 
de prime abord difficile d’adopter cette hypothése, on pouvait 
cependant invoquer en sa faveur les expériences bien connues 
de Danilewsky et de ses éléves sur les plastéines et les coaguloses. 
On sait, en effet, qu’ajoutés a des solutions d’albumoses et de pep- 
tone le lab gastrique d’une part (Okunew (1), Sawjalow (2) 


(1) OkunEw, Jahresb. de Maly, t. XXV, 1895, p. 294. 
(2) SawsaLow, Arch. de Pfluger, t. LXXXV, 1901, p- 171. 
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Lawrow (1), etc.), la papaine d’autre part (Kurajeff) (2), produi- 
sent des précipités ou des coagula (3). Cette action, dont la nature 
diastasique n’est pas douteuse, avait été considérée par quelques 
auteurs comme un véritable phénoméne de synthése donnant 
a partir des albumoses et des peptones des produits ayant cer- 
tains caractéres des albuminoides originels. On pouvait done 
se demander si l’on n’avait pas affaire & un phénoméne de cet 
ordre. A la suite de la digestion supposée 4 la température du 
laboratoire de V’albumine ou du sérum, les produits formés au- 
raient pu étre ramenés 4 un état analogue a celui des plastéines. 
Toutefois, au contraire de ce qui aurait di se passer dans cette 
hypothése, on n’observait dans nos liquides ni coagulum ni pré- 
cipité; Vaspect du mélange ne se modifiait en aucune facon avec 
le temps. Dans tous les cas, il ne pouvait se produire une réver- 
sion vraie ramenant au produit initial, car un ferment, pas plus 
que tout autre catalysateur, ne parait pouvoir, lorsqu’on laisse 
intactes les conditions physiques et la composition du milieu, 
conduire une réaction quelconque jusqu’a un certain point pour 
la ramener ensuite en arriére. 

L’expérience nous ayant montré, yu’en fait, aucune digestion 
ne se produisait 4 la température du laboratoire, et que la trans- 
formation des matiéres albuminoides s’effectuait pendant le 
chauffage, la réduction que subissait l’intensité du phénoméne, 
lorsqu’on prolongeait le temps de contact des mélanges a tempeé- 
rature peu élevée, devait étre attribuée a une tout autre cause. 

L’explication qui se présentait alors le plus naturellement a 
Vesprit était que le ferment subissait, du fait de son contact avec 
Valbumine ou le sérum, un affaiblissement croissant. On avait 
pu, en effet, se convaincre rapidement que l’affaiblissement spon- 
tané de la papaine abandonnée 4 elle-méme est loin de suffire a 
expliquer les résultats observés. 

On pouvait aussi penser que l’alcalinité naturelle des milieux 
albuminoides était la cause de la baisse d’activité de la papaine, 
celle-ci étant trés sensible a l’action des alcalis. Mais, méme 
dans un mélange soigneusement neutralisé, ou méme tres légere- 

(1) Lawrow, Zeitschrift f. physiol. Chim., t. LI, p. 4. 

(2) Kuraserr, Hofmeister’s Beitr., t. 1, p. 124; t. IL, p. 441; t. IV, p. 476. 

(3) La méme observation a été faite pour le lab pancréatique par Delezenne et 
Mouton (C. R. Soc. de Biol.,27 juillet 1907). Il est intéressant de remarquer a ce propos 
que laction précipitante vis-a-vis des albumoses, l’action coagulante pour le lait 


et action protéolytique se retrouvent dans le suc pancréatique comme dans le suc 
gastrique ou les solutions de papaine. 
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ment acidulé, le méme phénoméne pouvait encore étre constateé. 
Au reste, Fritz Sachs (1) a signalé depuis qu’une alcalinité sen- 
siblement plus forte que celle de l’albumine naturelle agit beau- 
coup moins sur la papaine. L’affaiblissement de la papaine en 
présence des albuminoides naturels parait donc étre dans une 
certaine mesure une propriété spécifique de ces liquides. 

I] n’est pas impossible que ce phénomeéne soit lui-méme de 
nature diastasique et que la destruction de la papaine doive étre 
rapportée a l’action d’un ferment. Mais il nous parait trés difficile 
d’en fournir la démonstration. L’allure du phénomeéne ne s’oppose 
pas toutefois a cette hypothése. Si l’on examine, en effet, la courbe 
que l’on obtient en portant en abcisses les temps de contact 
préalables des mélanges et en ordonnées les quantités d’albumine 
digérée (2), on voit que cette courbe tourne sa concavité vers le 
haut. (Courbe en trait fort de la figure 2.) 


ere a imc i bana een soe tenets ror tora orient 


; git git PRC s 
Fig. 2. 


Si Pon admet que la loi de Schutz-Borissow est au moins gros- 
siérement applicable, c’est-a-dire que la quantité de matiére 
digérée dans chaque chauffage instantané est A peu prés propor- 
tionnelle 4 la racine carrée de la quantité de ferment présente 
au moment de l’opération, il en résulte que les ordonnées de la 


(1) Sacus, Loe. cit. 


(2) On trouvera dans le chapitre Ier plusieurs tableaux d’expérience fournissant 
des données analogues a celles qui ont servi a établir cette courbe. 
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courbe, qui représente les quantités de ferment en fonction du 
temps, sont a peu pres proportionnelles aux carrés des ordonnées 
de la premiére courbe. Cette deuxiéme courbe (Trait fin de la 
figure 2) exagére donc la concavité vers le haut de la premiére, 
ce qui indique que la quantité de ferment décroit d’une maniére 
d’abord trés rapide, puis de plus en plus lente avec le temps. Sa 
forme rappelle en somme celle que l’on obtient généralement lors- 
qu on représente, en fonction du temps, la loi de transformation 
dune substance par une action diastasique. 

Nous avons dit un peu plus haut que l’affaiblissement de la 
papaine, en présence des albuminoides mis en ceuvre dans ce 
travail, pouvait s’observer méme dans un milieu neutre ou trés 
légérement acidulé. H n’en faudrait pas conclure que ce phéno- 


mene est insensible a la réaction du milieu : il suffit d’une acidité ~ 


assez faible pour qu’il perde de son intensité, et dans un mélange 
Wovalbumine ou de sérum naturels et de papaine tels que ceux 
qui ont été employés antérieurement, il suffit de l’addition de 
0,05 0 /0 d’acide chlorhydrique pour que le phénomeéne disparaisse 
entiérement. Un mélange ayant cette teneur en acide peut donc 
étre conservé pendant des heures au laboratoire sans qu'il y ait 
diminution de lalbumine digérée par chaufiage brusque. 


Hixp. XX. — Une série d’échantillons de sérum de cheval dilué au 1/3 
sont additionnés de 2 ¢. c. de la solution de papaine et abandonnés pendant 
des temps variables a la température du laboratoire. Les échantillons a) 
b), ec), d) sont acidifiés par acide chlorhydrique, de fagon que leur titre 
acide soit 0,1 — 0,25 — 0,5 — et 1 0/00. Apres 3 heures, les liquides sont 
neutralisés et portés 4 l’ébullition aprés addition de 2 gouttes d’acide acé- 
tique. 

Deux mélanges e) et f) dans lesquels on n’a pas ajouté d’acide sont 


traités de la méme facon, l’un, e) aprés 1 minute de contact, autre f) apres, 


3 heures. 
Les chiffres suivants indiquent les poids des précipités et par conséquent 
Vintensité de la digestion brusque dans les divers échantillons. 
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POIDS QUANTITE 


ECHANTILLONS des précipités. dalbumine digérée. 


OC 


296 milligr. 


426 milligr. {70 milligr. 


205 milligr. 91 milligr. 


207 milligr. 89 milligr. 


192 milligr. 94 milligr. 


420 milligr. {76 milligr. 


422 milligr. (74 milligr. 


Notre attention avait été attirée sur ce fait par des expérien- 
ces dans lesquelles, aux mélanges qui devaient séjourner un cer- 
tain temps au laboratoire, on ajoutait d’emblée la quantité 
d’acide acétique nécessaire pour les coaguler ensuite par la cha- 
leur. Il y avait alors une moindre diminution de lactivité du 
ferment que dans les mélanges auxquels l’acide était ajouté au 
moment du chauffage. Fritz Sachs (1) qui, aprés Jonescu, a repris 
nos expériences et les a confirméés, a constaté, indépendam- 
ment de nous, la conservation de l’activité du ferment en milieu 
acide, en présence des albumines naturelles et a publié le premier 
ce fait dont nos notes préliminaires n’avaient pas fait mention. 

Si, au lieu de maintenir 4 la température du laboratoire les 
mélanges acidulés, on les porte A l’étuve, 4 40°, non seulement on 
n’observe aucun affaiblissement du ferment au moment du chauf- 
fage brusque, mais méme il y a a cette température une légére 
digestion progressive de l’albumine, bien que la réaction acide 
ne soit pas d’une fagon générale la plus favorable a Paction de 
la papaine. Peut-étre les albuminoides naturels sont-ils 4 cette 


température rendus plus attaquables par une dénaturation lente 
produite par l’acide. 


(1) Frivz Sacus, Loe. cit. 
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On pourrait méme se demander si une telle dénaturation ne 
serait pas la cause de la conservation du ferment en milieu acide, 
Valbuminoide perdant alors son pouvoir destructeur. I] ne semble 
pas que cette opinion puisse étre adoptée : en effet, la perte du 
pouvoir destructeur devrait étre lente et progressive; or, elle 
parait se manifester dés que l’acidité du milieu est établie. On 
n’a d’ailleurs pas fait de recherches pour voir si cette perte est 
définitive ou si le rétablissement du milieu alcalin permet de 
manifester a nouveau l’action du liquide albuminoide sur le fer- 
ment : la seconde hypothése serait défavorable au role de la déna- 
turation. Quoi qu’il en soit, la dénaturation des albuminoides 
leur fait certainement perdre leur propriété de détruire progres- 
sivement l’activité de la papaine. C’est ce que montrent les expé- 
riences ot l’on ajoute a la papaine, a la température du labora- 
toire, des échantillons de sérums préalablement chauffés a diver- 
ses températures. Avec le sérum chauffé 4 56° pendant une demi- 
heure, l’affaiblissement du ferment est aussi considérable qu’avec 
le sérum non chauffé; avec celui qui a été porté 4 65° pendant le 
méme temps, cet affaiblissement ne se manifeste plus guére. 
Le sérum chauffé a 80° une demi-heure n’exerce plus aucune 
action; en revanche, il se laisse digérer lentement par la papaine 
a la température ordinaire (1). 


VI. — LIQUEFACTION DE L’ALBUMINE PAR LA PAPAINE 
AUX TEMPERATURES ORDINAIRES 


Nous avons montré précédemment (chapitre II) que la pa- 
paine n’exerce sur l’albumine d’ceuf cru ou sur le sérum sanguin, 
a la température du laboratoire, aucune action digestive carac- 
térisable par la formation d’albumoses, de peptones ou de pro- 
duits plus avancés de désintégration. 

Cependant la papaine n’est pas sans action, au moins sur 
Vovalbumine, 4 cette température. Dés qu’on lui ajoute une 
petite quantité de solution de papaine, Yovalbumine perd instan- 
tanément sa viscosité; elle parait, quand on l’agite dans un verre, 


(1) Ces derniéres observations paraissent en contradiction avec le résultat noté 
par Jonescu qui a vu le sérum chauffé a 100° continuer a agir sur le ferment. Les 
conditions dans lesquelles il a effectué son chauffage (sérum dilué au 1/3 avec de Peau 
distillée et porté « quelques instants » a 100°) sont d’ailleurs trés différentes des 


‘notres et sont probablement cause de cette divergence. 
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d’une mobilité comparable a celle de eau et ne forme plus de 
mousse permanente; enfin elle s’écoule d’une pipette étroite avec 
facilité. 

Pour avoir une mesure de la modification subie par Valbu- 
mine, nous avons employé le viscosimétre d’Ostwald (1), placé 
dans un thermostat transparent réglé 4 une température déter- 
minée. On a reconnu qu'il y avait avantage pour obtenir des 
temps d’écoulement constants a faire passer plusieurs fois rapi- 
dement dans l’appareil les liquides a étudier. On les rend ainsi 
plus homogénes lorsqu’ils ne le sont pas encore et on les met 
en équilibre de température avec le thermostat. 

L’albumine d’ceuf diluée est rendue homogéne par broyage 
avec un agitateur contre les parois du verre ou on I’a placée, puis 
filtrée sur un tissu a mailles fines. 

Cette albumine (2 c. c.) additionnée de moitié de son volume 
d’eau salée physiologique s’écoule, par exemple, dans un viscosi- 
métre en 80 secondes a la température de 24°. 

Dans les mémes conditions, l’écoulement ne dure que 21 se- 
condes si l’on remplace l’eau salée par la solution de papaine 
a 20/0; elle dure, au contraire, 73 secondes si la papaine a été 
préalablement chauffée 5 minutes a 100°. Ainsi la papaine chauf- 
fée perd complétement ou presque complétement son pouvoir li- 
quéfiant,comme ses propriétés diastasiques, par un chauffageat00°. 

La liquéfaction de l’albumine par la papaine parait étre ins- 
tantanée quand on se borne a la constater sans mesures, comme 
nous l’avons fait tout d’abord. Les mesures, nécessairement plus 
lentes, ne conduisent pas a une conclusion différente. 

Nous avons recherché jusqu’a quelle limite inférieure de tem- 
pérature cette liquéfaction pouvait se produire. Nous avons 
trouvé qu’on la constatait encore lorsque la température de I’al- 
bumine et du ferment séparés avait été abaissée jusqu’a 2° dans 
le thermostat refroidi, le mélange et les mesures étant faits 
ensuite a la méme température. 

Les temps d’écoulement obtenus avec des liquides de méme 
composition que ceux qui ont été employés précédemment et 
avec un viscosimétre 4 tube plus étroit ont été de 319 secondes 
pour léchantillon témoin (papaine bouillie) et de 207 secondes 
pour celui ot le ferment était 4 Pétat actif. 


(1) OsrwaLp et LurHEr, Phys.-chim. Mess. 7 
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Les expériences que nous venons d’apporter donnent des 
résultats d’autant plus frappants que l’on s’adresse a l’albumine 
d’ceufs trés frais. Celle-ci, qui est en effet trés visqueuse, est 
rendue instantanément tout a fait fluide par addition de pa- 
paine. L’albumine d’ceufs pondus depuis longtemps a perdu 
spontanément une partie de sa viscosité et s’écoule beaucoup 
mieux, par exemple, au moment ou |’on casse l’ceuf; aussi l’ac- 
tion liquéfiante du ferment est-elle moins frappante. 

Au cours des expériences rapportées ci-dessus, nous avons 
été amené a constater un phénoméne différent de celui que nous 
nous proposions d’étudier. La papaine ajoutée au blanc d’cuf 
naturel n’y provoque, en général, aucun trouble apparent; quel- 
quefois cependant observe-t-on un louche extrémement léger. 
Au contraire, la papaine chauffée 4 la température d’ébullition 
et filtrée donne immédiatement un mélange trouble; souvent 
méme il se forme un précipité laiteux trés intense qui nage dans 
le liquide visqueux. C’est ce que !’on peut observer dans les mé- 
langes témoins des expériences précédentes. Ainsi la solution de 
papaine bouillie posséde vis-a-vis de l’ovalbumine naturelle un 
pouvoir précipitant qui manque a la solution non chauffée. 

Nous avons recherché si le pouvoir précipitant pouvait étre 
constaté avec de la papaine portée a de plus basses températures. 
Nous avons donc chauffé pendant 10 minutes a 80, 90, 100° des 
échantillons d’une solution de papaine 4 2 0/0 et nous leur avons 
ajouté une certaine quantité d’albumine. Les résultats obtenus 
sont consignés dans le tableau suivant ot |’on a inscrit également 
le temps de passage de chaque mélange dans un viscosimétre a 
tube large. 
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Exp. X XI. — On chauffe une solution de papaine a 2 0/0 a des tempé- 
ratures variables pendant 10 minutes. On ajoute ensuite 1 c. c. de ces 
solutions chauffées a des échantillons de 2 c. c. d’albumine fraiche. On note 
la diminution de viscosité ainsi que l’apparition du précipité. 


JNM GD oe adedens 2c. c.|Le liquide passe au viscosimétre Pas 

; Eau physiologique... 1 ¢. ¢. en 45". de précipite. 

H aeee 

je A WLU ye vepemeete eter ta 2c.c.|Le liquide passe au viscosimétre] Louche trés 

| Papaine 2 0/0...... . 1¢.¢. en 12", léger. 
AID WINE eters ecto 2¢.c.|Le liquide passe au viscosimétre} Louche trés 
Papaine chauffée a 80°. 1c. €. en 14", léger. 
Ab UMaine eee sericks == 2c. c.|Le liquide passe au viscosimétre] Le précipité 
Papaine chautfée & 90°. 1c. ¢. en 37", apparait. 

| 
Albumine...... ..... 2c. c.}Le liquide passe au viscosimeétre] Précipité trés 
Papaine chauffée 4 100¢ 1 ¢. ¢. en 37". abondant. 


Ainsi le pouvoir précipitant apparait avec la papaine chauffée 
4 90°, mais reste bien moindre qu’avec la papaine chauffée a 
100°. On remarque en méme temps que la papaine chauffée a 
80° conserve sensiblement sur Povalbumine le méme pouvoir 
liquéfiant que la papaine non chauffée, tandis que la papaine 
chauffée & 90° n’excerce qu'une action liquéfiante trés faible (4). 

Le pouvoir précipitant de la papaine semble done appa- 
raitre a la température méme (90°) a laquelle disparait le pou- 
voir liquéfiant. 

Kn raison méme des conditions de température dans les- 
quelles il apparait, ce pouvoir précipitant ne semble. pas pouvoir 
étre de nature diastasique. Le précipité alcoolique de la papaine 
bouillie repris par l’eau ne précipite d’ailleurs plus le blane d’ceuf. 

Nous avons recherché sur le sérum sanguin (de cheval) les 
actions liquéfiantes et précipitantes que nous avions observées 
avec lovalbumine. 

_) On remarquera que dans cette expérience la papaine chauffée a 100° ne pa- 
rait pas avoir perdu toute action liquéfiante, au lieu que la perte de cette propriété 
était totale dans des expériences antérieures ou le chauffage ne durait que 5 minutes. 
On a vu, en prolongeant le chauffage 4 100° ou en élevant la température (sous pres- 


sion), la papaine retrouver partiellement un certain pouvoir liquéfiant pour l’albu- 
mine. 
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Nous n’avons pu retrouver la premiére a la température ordi- 
caire ot les mélanges (2 c. c. de sérum, 4 c. c. de papaine a3 0 /0) 
contenant la papaine fraiche et chauffée s’écoulaient dans le 
méme temps a travers le viscosimétre. Pour trouver une légére 
différence entre les deux mélanges il faut opérer A la tempéra- 
ture de 55°. Cette différence s’accentue encore a 65°. Mais déja 
a 55°, et surtout a 65°, on se trouve.en présence a la fois de la 
digestion et de la coagulation des matiéres albuminoides, phéno- 
ménes qui, au point de vue qui nous occupe, enlévent toute 
espéce de sens aux mesures. Bien qu’aucune variation de visco- 
sité ne décéle une action de la papaine sur le sérum Aa la tempé- 
rature ordinaire, celui-ci subit certainement une modification. 
Lorsqu’on le coagule, en effet, particuliérement au moyen de 
Palcool, on obtient un précipité finement granuleux différent du 
précipité aggloméré qu’on obtient dans un mélange témoin. 

Nous avons constaté enfin que la papaine bouillie posséde 
la propriété de donner un précipité avec le sérum de cheval 
~ comme avec l’ovalbumine. 


VII. — DIGESTION DES TISSUS PAR LA PAPAINE 
A HAUTE TEMPERATURE 


Les tissus portés a l’état frais dans la solution de papaine 
subissent, a l’étuve, 4 40° une digestion lente. L’étude de ce fait, 
souvent signalé, n’a pas été poursuivie systématiquement a des 
températures plus élevées. En raison des données nouvelles que 
nous avons exposées dans les chapitres précédents, il paraissait 
intéressant de faire quelques essais dans cette voie. 

Répétons d’abord l’expérience de la digestion des tissus a 
température peu élevyée sous une forme analogue A celle qui lui 
a été donnée : portons, par exemple, un fragment de muscle dans 
la solution de papaine a l’étuve & 40° : nous observerons 
qu’aprés un temps perdu assez long pendant lequel la digestion 
ne se traduit par aucun changement d’apparence, on voit le tissu 
se désagréger, fondre pour ainsi dire et enfin disparaitre pres- 


que entiérement. Des fragments de divers organes (foie, rate, 
: 22 
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rein, etc.), finissent également par étre digérés, mais ce n’est 
d’ordinaire qu’aprés 12, 24 et quelquefois méme 36 heures que 
la digestion devient vraiment trés appréciable a ceil. 

Si l’on répéte les mémes expériences en portant les fragments 
d’organes, plongés dans la solution de papaine, 4 des tempéra- 
tures plus élevées, on constate que la marche de la digestion est 
plus rapide et d’autant plus que la température s’éléve davan- 
tage. Un fragment de muscle, qui ne disparait complétement 
qu’au bout de 24 heures a l’étuve a 40°, peut étre digéré plus 
qu’aux 3/4, toutes autres conditions étant égales d’ailleurs, en 
moins de 2 heures, a la température de 70°. 

Il est bien certain toutefois qu’en s’adressant a un fragment 
compact, on ne permet pas au ferment de manifester toute la 
rapidité d’action qu’il peut montrer vis-a-vis d’une matiére 
extrémement divisée. Nous avons déja vu, a propos de l’albu- 
mine, quel rdle peut jouer I’état de division de la matiére a digé- 
rer dans la vitesse et dans l’intensité totale de la transformation. 

S’il n’était pas possible d’amener des tissus solides a former 
avec la papaine un mélange méme assez grossiérement homogéne, 
on pouvait tout au moins réduire ces tissus a un état de division 
déja considérable, et il était 4 prévoir que, dans ces conditions, la 
vitesse de la digestion serait beaucoup augmentée. Quelques 
expériences trés simples, faites sur des muscles frais trés finement 
hachés, nous ont montré qwil en était bien ainsi. 

Si, aprés avoir opéré a 40° dans les conditions que nous ve- 
nons d’indiquer, on éléve peu a peu, dans une série d’expériences 
successives, la température de digestion, on constate qu’une 
méme fraction (1/3 ou 1/4 par exemple) de la matiére totale est 
transformée dans un temps de plus en plus court. Une digestion 
équivalente a 4 /3 de la masse totale et qui, 4 40°, demandera 7 a 
8 heures par exemple, se fera souvent en moins de 20 minutes a 
659-709. 

Si l'on opére & des températures plus élevées encore, l’aug- 
mentation de rapidité de la digestion avec les températures crois- 
santes sera encore facile a observer, a la condition toutefois que 
la quantité de matiére digérée que l’on considére ne représente 
pas une fraction trop considérable de la masse totale. 

Si ’on suit la marche du phénoméne a une température cons- 
tante telle que 75°, on constate en effet qu’aprés avoir été trés 


* 


4 , 
7 
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intense au début, la digestion 'diminue trés rapidement de vitesse : 
son accroissement dans un temps donné tend a devenir de plus 
en plus petit, puis nul, de telle sorte qu’une certaine fraction de 
la matiére échappe totalement a la transformation. 

Exp. XXII. — Dans une série de tubes 4 essai on introduit 1 gramme 
de muscle de veau trés finement haché et 5 c. c. d’une solution de papaine 
a 2 0/0 et on porte les différents tubes dans un bain-marie réglé a 75°. De 
temps en temps on agite pour assurer une plus grande homogénéité du mé_ 
lange. On préléve les divers échantillons 4 intervalles variables et on préci- 
pite par lacide trichloracétique. Les liquides sont alors portés a la tem- 
pérature d’ébullition et jetés sur des filtres tarés. Les précipités lavés trés 
soigneusement avec une solution bouillante d’acide trichloracétique, puis 
a eau bouillante sont mis a dessécher jusqu’a constance de poids. 

Bien que les chiffres du tableau suivant n’aient pas, comme nous Vindi- 
querons plus loin, une valeur absolue, ils indiquent suffisamment la marche 
du phénoméne dans le cas particulier que nous venons d’envisager. 


rr PS SE A SS TE 


TEMPS D‘ACTION POIDS ALBUMINOIDES 

a 75° See précipités. transformés. 

PROTON techie caters e cuca ae 247 miller. 

15) SoM ee pone Gadus soon 155 muilligr, 92 milligr. 

Wes mUIINULLES a states aie. eeeaponeae ote» 430 miller. 7 milligr. 

SOMME Statin ae eveitias ie) ela 90 milligr. 157 milligr. 

PURE OS, tutta hse ecee 70 milligr. 177 milligr. 

SWHCULCS ache pit sivle tees, orteyclele 62 milligr. 185 milligr. 


L’ensemble de ces phénoménes s’accuse davantage encore 
quand on arrive aux températures de 80°-90°. A ces tempéra- 
tures une fraction considérable de la matiére & transformer sera 
digérée en quelques minutes; mais le phénomeéne se limitera en- 
core plus rapidement qu’aux températures immédiatement infé- 
rieures, de telle sorte que, si l’on considére, non plus l’intensité 
de la digestion en un temps trés court, mais la quantité totale 


Ba ae a NUTR LS ail et 
a a 
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de matiéres transformées pendant une période assez longue, il 
arrivera souvent que cette quantité sera sensiblement inférieure 
a celle que donne une digestion prolongée a 65°-70°, par exemple. 
Ceci s’explique aisément, si on se rappelle que le ferment qui ne 
s’atténue guére a la température de 70° peut y poursuivre long- 
temps une action relativement faible, tandis que, vers 85°-90°, 
le ferment, infiniment plus actif, mais rapidement détruit, pro- 
voque dans les premieres minutes une action trés intense, mais 
rapidement arrétée. I] est inutile de donner ici des chiffres précis 
dont la valeur serait souvent assez illusoire. La complexité de 
composition des tissus, leur manque d’homogénéité, la difficulté 
aussi d’épuiser apres digestion les produits insolubles, contribuent 
a rendre incertains les résultats numériques. 

Il ne résulte pas moins des observations précédentes qu’a 
haute température il peut se produire une digestion trés rapide 
des tissus. En raison de cette rapidité, il était vraisemblable 
qu’on pouvait obtenir dans une certaine mesure, en s’adressant 
aux tissus, le phénoméne de la digestion brusque, tel que nous 
Pavons observé sur ’albumine au début de nos recherches. 

L’expérience montre qu il en est bien ainsi. A défaut d’une 
valeur précise quwils ne sauraient avoir pour les raisons indiquées 
plus haut, les chiffres ci-dessous donneront au moins une idée 
de la grandeur du phénomeéne. 


Hxp. XXIII. — On porte dans un bain-marie bouillant 2 tubes contenant 
a) 10 c. ec. de solution de papaine a 10/0 et 1 gramme de muscle de veau 
finement haché; 6) 10 c. c. de la méme solution de papaine préalablement 
bouillie et 4 gramme de muscle de veau. Dés que la température de 98° est 
atteinte, on précipite par l’acide trichloracétique. 

Le précipité du témoin 5) pése 254 ™st, le précipité de a) pése 176 ™sr, 

Quand les expériences sont faites en chauffant brusquement en milieu 
légérement acétique, on obtient des résulats du méme ordre. Aprés coagula- 
tion par la chaleur, les filtrats donnent toujours une réaction du biuret 
caractéristique. 


I] est intéressant de noter que, méme dans le cas des tissus, 
le phénoméne de digestion brusque peut atteindre une intensité 
considérable. En raison de la surface relativement réduite que 
présente a l’action du ferment le muscle, par exemple, méme 
finement haché, on pouvait s’attendre & ce que la digestion soit 
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dans un assez court espace de temps beaucoup plus limitée. II 
ne faut pas oublier toutefois que nous nous trouvons encore ici 
en présence de matiéres albuminoides naturelles que le ferment 
saisit, pendant le chauffage brusque, au moment de leur dénatura- 
tion par la chaleur. On voit d’ailleurs, au moment du chauffage, 
toute la masse devenir floconneuse, puis se réduire en quelque 
sorte a une poussiére qui tombe au fond du tube. Sil’on prend au 
contraire la méme pulpe de muscle et qu’on la soumette A une 
cuisson préalable, elle s’agglomére; mais, méme finement divisée 
a nouveau, elle résiste — surtout si la cuisson a été quelque peu 
prolongée — a la digestion brusque par la papaine de la méme 
maniére que l’ovalbumine coagulée. 


VIII. — DIGESTION BRUSQUE PRODUITE PAR LA BROMELINE. — 


COMPARAISON AVEG LA PAPAINE 


I] était intéressant de rechercher si un autre ferment pro- 
téolytique végétal, qui est déja connu pour se rapprocher par 
certains caractéres de la papaine, ne donnerait pas des résultats 
analogues lorsqu’on en étudierait action dans les conditions 
particuliéres ot nous nous sommes placé. Ce ferment, c’est la 
broméline qu’on rencontre dans le fruit de l’ananas (Ananassa 
sativa). 

Signalée tout d’abord par Marcano (1), action protéolytique 
du jus d’ananas a été étudiée en détail quelques années plus tard 
par Chittenden (2) et ses éléves. En utilisant différents procédés 
d’extraction, Chittenden put isoler du jus d’ananas une dias- 
tase douée d’un pouvoir digestif trés considérable. I] note en 
particulier que la broméline digére assez rapidement la fibrine 
ou l’ovalbumine coagulée en milieu neutre, acide ou alcalin; que 
son optimum de température d’action sur l’ovalbumine coagulée 
_se place A un niveau assez élevé (55°-60°), qu’elle donne, lorsque 


(1) Marcano, Bull. of. Pharmacy, 1891, p. 77. 
(2) CuirrENDEN, Journal of Physiol., t. XV, 1849, p. 249. 
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son action est quelque peu prolongée, outre des albumoses et de 
la peptone, des acides amidés en quantité trés appréciable. I 
observa d’autre part qu’A la température de 40° la broméline 
peut digérer assez énergiquement l’ovalbumine crue fortement 
diluée, résultat qui doit étre considéré comme suspect si lon 
suppose que ce ferment est capable, comme la papaine, de trans- 
former les matiéres albuminoides naturelles au moment ou l’on 
effectue la coagulation par la chaleur. 

Le jus d’ananas qui contient le ferment s’obtient par simple 
expression du fruit coupé en petits morceaux. C’est un liquide 
trés sucré, d’une acidité marquée, équivalente a 0,5 0/0 environ 
d’acide chlorhydrique. C’est a ce suc que nous nous sommes 
tout d’abord adressé pour essayer d’obtenir le phénomeéne de 
digestion brusque. 

Si V’on ajoute a de ’ovalbumine liquide ou a du sérum une 
quantité convenable du jus d’ananas fraichement exprimé et filtré 
et qu’on porte le mélange, aussitét fait, 4 la température d’ébul- 
lition, on constate comme avec la papaine une digestion trés 
considérable. En raison de l’acidité naturelle trés marquée du 
liquide diastasifére employé, la transformation a lieu dans le cas 
particulier en milieu fortement acide. On peut essayer de préci- 
ser, comme on I’a fait pour la papaine par des pesées ou mieux par 
des dosages d’azote, le résultat déja trés visible au seul examen 
du précipité. Les pesées présentent en effet ici une assez grande 
incertitude a cause de la richesse du suc en substances sucrées 
et mucilagineuses. Malgré les lavages répétés, les filtres ne se des- 
séchent que trés lentement et arrivent difficilement 4 constance 
de poids. Si ces incertitudes ne peuvent laisser aucun doute sur » 
la grandeur du phénomeéne de digestion dans chaque cas, elles 
peuvent rendre difficiles les comparaisons précises nécessaires 
pour l’étude des circonstances qui entourent la digestion. 

Ces inconvénients disparaissaient d’ailleurs si l’on prépare le 
ferment suivant l’un des procédés indiqués par Chittenden, mais 
Pexpérience avec le suc méme est tellement facile a répéter que 
nous avons cru devoir la mentionner tout d’abord. 


Exp. XXTV.— A 45c. c. de sérum de cheval dilué au 4/3 on ajoute. 5c. c 
du jus d’ananas et on porte brusquement a la température d’ébullition. Un 
échantillon semblable, dans lequel on a substitué au liquide diastasique, 
le méme liquide préalablement bouilli pendant 5 minutes, sert de témoin. 


| ae ae ye ee ee, Rr Sea ee ee Oe re seek, C's opi Wate 
fi oe tee a tees pais) Pad j vie ivy 33 
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Ce liquide donne aprés coagulation par Ja chaleur, lavages répétés et dessic- 
cation du précipité un poids d’albumine coagulable correspondant A 324™s°, 
Le précipité de échantillon soumis 4 l’action du ius frais pése 200 mgr, 

Exp. XXV.— A15c. c. d’albumine d’ceuf diluée au 4 /4 on ajoute 5 c.c. 
de jus d’ananas et on porte rapidement le mélange ala température d’ébul- 
lition. Le poids de matiére coagulable obtenu est égal 4 294 ™s, L’échantil- 
Jon témoin, contenant le jus d’ananas préalablement bouilli,donne un pré- 
cipité pesant 405 mgr, 

Malgré la forte acidité du milieu, la digestion observée dans ces condi- 
tions est, comme’on le voit, trés appréciable. 


Si l’on s’adresse au jus d’ananas neutralisé au moyen du 
carbonate de soude on obtient des résultats analogues. Comme 
pour la papaine, la digestion observée se produit totalement 
pendant le court espace de temps nécessaire pour porter les mé- 
langes d’albuminoides et de ferment 4 la température d’ébul- 
lition. Les mélanges précipités par l’acide trichloracétique avant 
d’avoir été soumis au chauffage ne montrent en effet aucune 
transformation. D’autre part, le phénoméne se produit pour la 
plus grande part a des températures élevées. Des expériences 
faites sur le type de celles que nous avons rapportées en détail 
dans le chapitre III nous ont montré que la majeure partie de 
la transformation se produit ici encore au moment du passage 
par 80°-90°. Bien qu’aucune recherche systématique n’ait été 
faite sur la détermination des températures mortelles de la bro- 
méline, ce fait pouvait étre prévu. Les expériences de Chittenden 
avaient montré en effet que dans les digestions de longue durée 
faites en utilisant l’ovalbumine coagulée, le ferment pouvait 
encore manifester une certaine activité vers 70°. En fait, des 
expériences systématiques entreprises dans le but d’étudier l’ac- 
tion de la température sur la broméline nous ont montré que ce 
ferment offre 4 l’action de la chaleur une résistance égale, peut- 
étre méme plus marquée que celle de la papaine. Le ferment n’est 
que faiblement atténué par un chauffage d’une demi-heure a 80°. 
Il est nécessaire de le porter A une température voisine de 100° 
pour observer la disparition trés rapide de son pouvoir protéo- 
lytique. ; 

L’étude purement qualitative des produits de digestion brus- 
que par la broméline nous a montré que la transformation des 
matiéres albuminoides est avec ce ferment, comme avec la pa- 
paine, poussée trés rapidement jusqu’au stade de la peptone. Les 
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filtrats de digestion, précipités par le sulfate d’ammoniaque a 
saturation, dannent toujours, en effet, une réaction du biuret des 
plus nettes. Par contre, nous n’avons pu mettre en évidence dans 
nos liquides la présence d’acides amidés. 

Un phénomeéne particulier de digestion brusque intéressant 
dans le cas de la broméline comme dans celui de la papaine est 
celui de ’autodigestion du suc d’ananas a haute température. 
Ce phénoméne, qui n’était pas connu, a induit en erreur les 
auteurs qui ont entrepris de déterminer la nature des matiéres 
albuminoides qui accompagnentle ferment. Dans son travail clas- 
sique, Chittenden (1), essayant de séparer les albuminoides coa- 
gulables par la chaleur, effectuait 4 son insu la digestion brusque 
d’une partie de ces corps. I] en est résulté des apparences singu- 
liéres qu’il a rapportées a la présence, dans les albuminoides 
associés au ferment, de substances analogues aux protéoses (pro- 
teose-like body). Au reste, la description que Chittenden donne 
des observations faites pendant le chauffage du jus naturel rap- 
pelle immédiatement, a un lecteur prévenu, le tableau d’une 
autodigestion brusque. En précipitant directement le jus d’ana- 
nas par l’acide trichloracétique avant et apres le chauffage a 
100°, on peut observer qu’il existe dans ce liquide une certaine 
quantité d’albuminoides coagulables qui se transforment en albu- 
moses ou en peptone lorsqu’on le porte 4 une température élevée. 

La broméline subit-elle, du fait de son contact avec lovalbu- 
mine ou le sérum crus, a la température ordinaire, cette atténua- 
tion progressive si importante avec la papaine et qui avait fourni 
avec celle-ci des résultats tout d’abord paradoxaux? On n’ob- 
serve rien de tel avec le jus naturel d’ananas. Mais cela n’a point 
lieu de nous étonner puisque ce liquide est fortement acide et 


qu’en milieu acide la papaine elle-méme n’est pas affaiblie par 
les albuminoides naturels. 


(1) CatrENDEN, loc. cut. 
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Exp. XX VI. — On fait une série de mélanges contenant 15 c. c. de sérum 
de cheval dilué au 1/3 et 3 c. c. de jus d’ananas. Ces mélanges sont abandon- 
nés a la température du laboratoire (20°) pendant des temps variables, puis 
portés ala température d’ébullition. Les précipités jetés sur des filtres tarés 
sont soigneusement lavés, desséchés et pesés jusqu’A constance de poids. 
Un échantillon contenant la méme quantité de sérum et 3 c. c. de jus d’ana- 
nas préalablement bouilli sert de témoin. 


TEMPS DE SEJOUR POIDS QUANTITE 


des précipités. @albumine digérée. 


204 milligr. 120 milligr. 


206 milligr. 118 milligr. 


15 minutes 203 milligr. 421 milligr. 


SURMNULC Sacre sets eeu 205 milligr. 449 milligr. 


4 heures {82 milligr. 142 milligr. 


Pour nous trouver dans des conditions comparables a celles ou 
nous nous étions placé avec les solutions de papaine, il était néces- 
saire de neutraliser le jus d’ananas, ou de s’adresser au ferment 
précipité par l’une des méthodes de Chittenden (1) ou par l’al- 
cool. Nous nous sommes borné a opérer avec le jus naturel sim- 
plement neutralisé : nous n’avons pas retrouvé, avec l’intensité 
si considérable que nous lui connaissons pour la papaine, l’atté- 
nuation du ferment en présence de lovalbumine ou du sérum. 
Dans quelques expériences cependant, les chiffres obtenus parais- 
sent indiquer l’existence du phénoméne. L’emploi du ferment 

(1) Le ferment précipité présente pour l’expérience certains avantages parce qu'il 
n’introduit pas la masse considérable de matiéres étrangéres (sucres, mucilages 
contenus dans le jus, et parce que sous un poids trés faible il est trés actif (beaucoup 
moins toutefois comme on peut s’y attendre que la masse liquide d’ou on I’a extrait). 

La précipitation par l’alcool exige de grandes quantités de ce produit, et il est 


nécessaire pour précipiter le ferment en totalité d’arriver a un titre alcoolique trés 
éleve, 


346 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


précipité, de composition moins complexe, nous ett probable- 
ment fourni des résultats plus significatifs. Nous n’avons pas 
cru devoir poursuivre ici cette étude. Nous nous bornons 4 don- 
ner A titre d’indication les résultats de l'une des expériences aux- 
quelles nous venons de faire allusion. 


Exp. XXVII. — On neutralise soigneusement au moyen d’une solu- 
tion de carbonate de soude du jus d’ananas fraichement obtenu; puis on fait 
une série de mélanges contenant 10 c. c. de sérum de cheval dilué de moitié 
et 4c. c. de jus neutralisé. Ces mélanges sont abandonnés a la température 
du laboratoire (20°) pendant des temps variables; ils sont ensuite portés a 
la température d’ébullition aprés avoir été additionnés de 2 gouttes d’acide 
acétique. Le tableau ci-dessous indique le poids des précipités obtenus : 


TEMPS DE SEJOUR POIDS QUANTITE 
& 200. des précipités. d’albumine digérée 
ee | 
veo ARs OSS BHA © 324 milligr. » 
DAWIDUUES nee ee tera , 214 milligr. 110 milligr. 
SO MINIT ULES Pyerere ca eran teeter 227 milligr. 97 milligr. 
Aihie Ur Okey Biter wis Pcie 233 milligr. 91 milligr. 
2B CURES eaten en ere Joi sleicisie 239 milligr. 85 milligr, 
ANIVGUY OGSEIe siereroraeratanerar wont 242 milligr. 82 milligr. ‘ 


Il n’y a pas heu d’insister autrement sur les causes de la diges- 
tion brusque par la broméline dont nous venons d’esquisser 
V’étude. Nous avons suffisamment développé, a propos de la 
papaine, comment la résistance 4 la chaleur de ce ferment était 
Ja condition du phénoméne. Une résistance semblable de la 
broméline lui donne la faculté d’agir dans les mémes conditions. 
Le phénoméne de digestion brusque commun aux deux ferments 
rend plus étroit encore le parallélisme qu’on pouvait déja établir 
entre leurs propriétés. Nous pouvons méme ajouter que la bro- 
méline, comme la papaine, produit la liquéfaction brusque de 
Yovalbumine a la température ordinaire. 
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DEUXIEME PARTIE 


Essais d’immunisation des animaux contre la papaine. 


I. — LE SERUM DES ANIMAUX PREPARES CONTRE LA PAPAINE 
CONTIENT-IL UN ANTIFERMENT? 


On sait qu'un grand nombre de ferments solubles provoquent, 
lorsqu’ils sont injectés aux animaux, la formation dans leur 
sérum de substances antagonistes, les antiferments. L’antipré- 
sure, l’antipepsine, l’antilipase, l’antityrosinase, pour n’en citer 
que quelques-uns, sont des antiferments qu’il est assez facile d’ob- 
tenir et dont on peut mettre aisément l’action en évidence. 

Un certain nombre d’expérimentateurs ont tenté d’obtenir 
par le méme procédé une antipapaine, mais aucun n’a réussi 
a mettre cette antidiastase en évidence d’une maniere indis- 
cutable. I] est vraisemblable que ces insuccés tiennent pour une 
grande part a la difficulté avec laquelle les animaux de labora- 
toire supportent les injections répétées de papaine. Comme nous 
le verrons plus loin, on ne réussit guére a immuniser contre l’ac- 
tion toxique du ferment et la plupart des animaux succombent 
lorsqu’on essaie au cours du traitement de dépasser la dose im- 
médiatement mortelle. 

Les auteurs qui ont réussi a conserver les animaux en les 
préparant par des injections répétées de doses relativement 
faibles ont généralement recherché l’antiferment en faisant agir, 
en présence du sérum, la papaine sur la gélatine ou sur la fibrine. 
Cette méthode, qui est assurément valable lorsqu’on a affaire a 
des actions empéchantes nettement marquées, doit évidemment 
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étre rejetée quand ces actions sont, comme dans le cas qui nous 
occupe, trés faibles ou méme douteuses (1). 

Guidé par les résultats des recherches exposées dans la pre- 
miére partie de ce travail, nous avons essayé d’utiliser comme 
matiére sensible a V’action du ferment le sérum méme de l’animal 
préparé. Il est évident, en effet, que si ce sérum est assez riche 
en antiferment pour neutraliser, par sa présence, l’action pro- 
téolytique de la papaine sur une matiére albuminoide banale, 
il doit lui-méme, par rapport a un sérum d’animal neuf, présenter 
une résistance considérable 4 l’action digestive du ferment. Il 
est vrai que le sérum n’est digéré rapidement par la papaine 
qu’aé des températures élevées et que précisément a ces tempé- 
ratures les antiferments déja connus sont assez rapidement 
détruits. Toutefois, une telle destruction étant toujours fonction 
du temps, il n’était pas évident d priori que cette méthode ne 
permettrait pas de manifester l’action d’une antipapaine. Nous 
avons donc commencé par comparer la digestion brusque des 
sérums neufs de lapins ou de cobayes a la digestion de sérums 
correspondants provenant d’animaux soumis au préalable a des 
injections répétées de papaine. 


Exp. XXVIII. — On fait une solution de papaine a 10/0 dans l’eau 
salée physiologique. Aprés une demi-heure de macération, a P’étuve a 40°, 
le liquide est filtré sur papier, puis sur bougie Berkefeld. Chaque cen- 
timétre cube de ce liquide représente la macération de 10™g? de papaine 
séche. 

On prépare un lapin en lui injectant a plusieurs reprises. dans la veine 
de VPoreille, 30™s" de papaine, c’est-a-dire 3 c. c. de la solution A 1 0/0. 

Les injections sont faites le 29 novembre,le 5 décembre, le 13 décembre 
et le 22 décembre 1907. Le lapin est saigné A blanc le 6 janvier 1908. 

Le sang est recueilli stérilement et le sérum exsudé,séparé du caillot 
aprés 24 heures. 

On essaye le pouvoir digestif de la papaine surce sérum de lapin pré- 
paré, en le comparant 4 du sérum de lapin neuf obtenu dans les mémes con- 
ditions que le précédent. 


On fait avec chacun des sérums deux mélanges a) et b) constitués par 


(1) Il est intéressant de signaler ici que le sérum des animaux neufs qui, a 
dose relativement forte, peut retarder plus ou moins l'action digestive de la 
papaine sur Vovalbumine coagulée ou la fibrine.favorise au contraire & un trés 
haut degré Vaction protéolytique d> ce ferment vis-a-vis de la gélatine (diges- 
tion a 40°). Ce fait curieux a été observé dans des expériences inédites faites sous 


la direction de M. Delezenne, par M. Jean Livon. L’étude de détail en sera faite 
prochainement ailleurs. 


Ir: it, 
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10 c. c. de sérum de lapin dilué de moilié avec de eau physiologique et 
. ¢. c. de papaine 4 2 0/0. 

Les mélanges a) sont traités directement par un volume égal d’acide 
trichloracétique a 10 0/0, puis chauffés 4 ’ébullition. Les précipités sont 
recueillis sur des filtres tarés et pesés aprés dessiccation. 

Ces échantillons dans lesquels l’action digestive n’a pas pu se produire 
en milieu trichloracétique serviront de témoins. 

Les mélanges 6) sont portés au bain-marie 4 90° pendant 5: minutes | 
ensuite précipités par Pacide trichloracétique, puis traités comme les pré- 
cédents. 

Les pesées des précipités donnent les chiffres suivants : 


| ‘SERUM NORMAL SERUM PREPARE 
| 
TEMTOINGS \@)) a5 «= saosin Geeks : 380 milligr. 340 milligr. 


NIBENKSCS I) ie nampa sekomeboe | 60 milligr. 52 millier. 


Exp. X XIX. — Un cobaye regoit sous la peau.30™s" de papaine a trois 
reprises différentes : le 4 novembre, le 13 novembre et le 29 novembre, 
Il est saigné a blanc le 5 décembre 1907. Son sérum est comparé a celui d’un 
cobaye neuf, au point de vue de sa digestibilité a haute température, par la 
papaine. 

On fait avecchacun des sérums deux mélanges a) et 6) constitués par 
4c. c. de sérum de cobaye étendu de 4 c. c. d’eau physiologique et 4 c. ¢. 
de papaine a 20/0. 

Les mélanges a) sont traités directement par un volume égal d’acide 
trichloracétique a 10 0/0. 

' Les mélanges 0) sont portés 5 minutes dans un bain 4 90°, puis le con. 
tenu est traité par Vacide trichloracétique. Les précipités desséchés et pesés 
donnent les chiffres suivants : 


S“&RUM NORMAL SERUM PREPARE 
ae ee ee ee 
(Menon Glee mo ptogs Gadsores 256 milligr. 257 milligr. 
| Mélanges 6)........-..-005 140 milligr. 134 milligr. 


Ces deux expériences montrent que les sérums de lapins ou 
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de cobayes préparés contre la papaine sont, dans la: méthode 
du chauffage brusque, digérés sensiblement de la méme fagon 
que les sérums neufs correspondants. Positifs, les résultats de ces 
expériences eussent été d’une certaine valeur au point de vue 
de la réponse a donner a la question que nous nous sommes 
posée; négatifs, ils ne peuvent évidemment, pour les raisons déja 
indiquées, nous autoriser a en tirer une conclusion. 

Nous avons alors essayé de trancher la question en nous basant 
sur ce fait déja signalé que le sérum de lapin présente la parti- 
cularité d’étre assez facilement attaqué par la papaine a l’étuve 
4 40°. Nous pouvions d’ailleurs du méme coup rechercher si les 
propriétés destructrices du sérum normal vis-a-vis de la papaine 
ne sont pas exagérées par la préparation des animaux. II] nous 
suffisait pour cela de porter a l’étuve, en méme temps que le 
mélange qui devait servir 4 apprécier l’intensité de la digestion 
a 40°, un mélange identique que l’on pouvait soumettre a un” 
chauffage brusque aprés un temps de contact plus ou moins pro- 
longé. 

C’est ce que nous avons tenté de réaliser dans l’expérience 
suivante : 


Exp. X XX. — Méme lapin que dans lexpérience XXVIII. Son sérum 
est comparé au point de vue de sa digestibilité par la papaine & £0° avec 
du sérum de lapin neuf. 

On fait, tant pour le sérum du lapin neuf que pour celui du sérum du 
lapin préparé, trois mélanges a), 5), c), constitués par 10 c. c. de sérum 
dilué de moitié, auxquels on ajoute 5 c. c. de papaine 4 2 0/0. 

_ Le flacon a) traité directement par un volume égal d’acide trichloracé- 
fique a 10 0/0, puis chauffé a P’ébullition, sert de témoin. 

Le flacon b) est maintenu pendant 4 heure 40 minutes a la tempéra- 
ture de. 40°. Il est ensuite additionné d’un volume égal d’acide trichlora- 
cétique, puis bouilli. 

Le poids du précipité sec mesurera la quantité de sérum préparé qui a 
échappé a la digestion. 

Le flacon c) est laissé d’abord pendant 1 heure 40 minutes a 40°, porté 
ensuite 5 minutes au bain-marie A 90°, puis finalement additionné de son 
volume d’acide trichloracétique et porté a l’ébullition. 

Le poids du précipité sec indiquera Vintensité de la digestion brusque 
du sérum préparé, par une solution de papaine qui aura subi pendant prés 
de deux heures le contact & 40° du sérum dans lequel on cherche wne action 
antipapainique. Ces trois échantillons sont comparés aux échantillons fai 
dans les mémes conditions avec du sérum de lapin neuf. 
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SERUM SERUM 
normal. préparé. 
a | 


Temoins @) : 380 milligr. 340 milligr. 


Mélanges 0) 255 milligr. 244 millier. 


Mélanges C ; 70 milligr. 62 milligr. 


LE SE IE EE 


Si on examine les chiffres du tableau ci-dessus, on voit qu’a 
40°, pendant 1 heure 40 minutes, le sérum préparé se digére aussi 
bien que le sérum neuf. 

On voit, d’aure part, qu’aprés un contact de 1 heure 40 minu- 
tes le sérum préparé semble exercer sur la papaine une destruction 
un peu plus intense que le sérum neuf. Mais la différence est si 
faible que nous n’osons pas l’attribuer a une action antipapai- 
nique spécifique du sérum préparé. En fait, pas plus par cette 
méthode que par celles qui avaient été précédemment employées 
nous n’avons réusst ad mettre en évidence avec certitude un anti- 
ferment dans le sérum des animaux soumis 4 immunisation par la 


papaine. 


Il. — RECHERCHES DES ANTICORPS DANS LE SERUM DES 
i a -ANIMAUX PREPARES CONTRE LA PAPAINE 


u 


Du fait que le sérum des animaux préparés contre la papaine 
est aussi bien digéré par ce ferment qu’un sérum d’animal neuf, 
on ne doit pas conclure nécessairement que l’animal injecté n’a 
pas réagi a la papaine par la formation des anticorps caractéris- 
tiques de immunisation. 

Nous avons done recherché si, dans le sang des animaux que 
nous avons tenté d’immuniser, on ne pouvait déceler certaines 
substances de réaction de l’organisme contre la papaine injectée. 

Précipitine. — Nous avons recherché tout d’abord la présence 
de précipitines dans le sérum de lapin préparé contre la papaine. 


352 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Pour les raisons indiquées précédemment, nos animaux n’ont 
été injectés qu’avec des doses relativement faibles de ferment. 
Les solutions de papaine étaient préparées en suivant la technique 
exposée dans l’expérience XXVIII. 


Exp. XXXI. — Le lapin n° 56 recoit dans les veines de Voreille 30™s™ 
de papaine le 31 janvier 1908, 30™s le 8 février, 20™s* le 19 février et 
30™sT ie 2 mars. Il est saigné le 10 mars. Avec son sérum chauffé a 56° pen- 
dant une demi-heure on fait les essais suivants en le comparant a du sérum 
de lapin neuf. 


Sérum préparé.... Oc. ¢. 3 ( Sérum normal..... 0 
lo Rapaine 4p. 100025) OnCace2 II. { Papaine 4 p. 1000.. 
OM CI E285 


C2 Coes 
OVC Gcae 
{ Eau physiologique. Eau physiologique. 0c. ¢. 5 


Aussitét le mélange effectué, il apparait un précipité excessivement 
abondant dans le tube I, tandis que le tube II reste absolument clair. A la 
température de 40°, le précipité du tube I augmente légerement, tandis que 
le tube II reste absolument clair apres 2 heures de séjour 4 létuve. 


Il existe donc une précipitine pour la papaine dans le serum des 
lapins préparés par des injections de papaine. 

L’existence de cette précipitine a été constatée indépendam- 
ment de nous chez la chévre par Stenitzer (1) et chez le lapin par 
Stanescu (2). Le sérum préparé ajouté a de la papaine chauffée 
préalablement 4 100° n’y produit qu’un précipité inappréciable. 

Nous avons cherché les conditions les plus favorables pour 
manifester l’action de cette précipitine. Laissant invariable la 
quantité de sérum préparé, nous lui avons ajouté des doses 
variables de papaine a 1 0/00. 

Exp. XXXII. — Le lapin n° 91 regoit 30 ™st de papaine dans les veines 
de Voreille le 5 décembre, le 13 décembre, le 22 décembre 1907, le 6 janvier 
1908. Il est saigné le 22 janvier 1908. On chauffe son sérum a 56°. On fait 
les mélanges suivants : 


Sérum préparé 0 c. c. 3 + Papaine ad pour 4,000 


+4++4++4+4+4+4+4+4++ 
PEP OSCSCOSOOSCOSG 
OL LPL LOLOL ES 
QUOI GGG GOOG 0-6 G 
N= WOONOUNEPwWN ep 


(1) SrEenrrzHR, Biochem. Zeitschr., 7 avril 1908. 
(2) SranEscu, Thése de Bucarest, 1908. 
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On raméne tous les tubes avec de Peau physiologique a un volume égal 
(1c. c. 5). On porte a Pétuve a 40°, on observe le précipité aprés une demi- 
heure. Dans le 4° tube il n’y a pas trace de précipité. Dans les 2¢ et 3°, il y 
a un précipité trés abondant. Il est maximum dans le tube contenant 
0c, ¢. 2 de papaine. Dans le tube renfermant 0 c. c. 3 le précipité commence 
a décroitre. Il diminue jusqu’a 4c. c. 4. A4c. ¢, 2 il est complétement nul. 


La formation du précipité est done fonction de la quantité de 
ferment ajouté. L’action précipitante du sérum est maxima pour 
la dose de Oc. c. 2de papaine au 10/00 ajoutée d0 c. ¢. 3de sérum 
prépare. 


Sensibilisatrice. — La méthode de la déviation sensibilisa- 
trice du complément n’ayait pas 6té employée pour rechercher 
dans le sérum des animaux Ja présence d’une sensibilisatrice 
quand on leur avait injecté des ferments solubles. 

Pour faire cette recherche nous avons employé les mélanges 
suivants : 


ANUPODet enna Papaine a1 p. 1000. 

, 18 Gy | nee ‘ 

Mélange I, { Anticorps...... Sérum de lapin préparé contre la papaine. 
f Complément.... Sérum de cobaye neuf. 


Mélange 11. { Globules de beuf, layvés. : hig 
Melange it: 7 Sérum de lapin hémolytique pour le boeuf et chauffé a 56°, 


Si le lapin a réagi contre la papaine son sérum contient un 
anticorps qui, se fixant sur l’antigéne, dévie pour son compte le 
complément. 

En introduisant alors dans le mélange I le mélange II il ne 
doit pas y avoir d’hémolyse, puisque le complément a été dévié. 

Si, au contraire, le lapin n’a pas réagi, son sérum ne contient 
pas d’anticorps spécifique; celui-ci done a une action nulle sur 
Vantigéene et, par suite, le complément reste libre dans le mélange I. 
Si A ce moment on introduit le mélange II dans le mélange I, 
Vambocepteur hémolytique trouve un complément disponible 
et ’hémolyse doit se produire rapidement. 

Cette méthode, en théorie assez simple, devient assez compli- 
quée dans le cas présent. En effet, pour que l’anticorps du se 
préparé puisse dévier le complément, en présence de Pantigene, 
il faut employer une dose convenable d’anticorps. Mais la papaine 
a un pouvoir empéchant tres manifeste pour les phénomenes 
hémolytiques. Il faut done employer une dose de papaine sufli- 
sante pour obtenir la déviation du complément, sans qu’elle soit 
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cependant assez forte pour empécher le processus hémolytique. 
Ila done fallu doser les quantités relatives de papaine et de sérum 
préparé a employer. 

» La dose de complément a aussi son importance et l’on ne 
doit pas oublier que le complément perd progressivement une 
grande partie de son activité dans les premiers jours qui suivent 
la saignée. 

Dix jours apres la saignée, il commence a étre stable; aussi 
est-il indiqué de n’employer, comme complément, que du sérum 
de cobaye datant de 10 jours environ et conservé a la glaciére. 

Il faut de plus, comme on le verra plus loin, faire de nombreux 
témoins, pour ne pas s’exposer a rapporter au sérum préparé une 
déviation de complément qui serait tout simplement due a une 
dose trop forte de papaine ou d’une autre susbtance empéchant 
VPhémolyse. 

L’expérience suivante est un type auquel nous sommes arrivé 
aprés de trés longs tatonnements. 


' Exp. XX XIII. — On emploie le sérum du lapin n° 42 qui a recu 
30 ™st de papaine dans la veine de Voreille, le 31 janvier 1907, le 19 fé- 
vrier, le 2 mars, puis 60 ™st le 16 mars, le 2 avril et le 7 mai 1908. Ila 
été saigné le 14 mai. 

On chauffe ce sérum 456° pendant une demi-heure, pour le débarrasser 
du complément. 


Le sérum du lapin témoin est du sérum de lapin neuf chauffé 4 56° pen- 
dant une demi-heure. 

La solution de papaine employée est faite au milliéme dans l’eau phy- 
siologique., : 

On fait les mélanges suivants : 


\ Laparnes ween ey 5 \ Mau physiol. . 0,5 ( DAD ane atenmne 0,5 

I, 2 Sérum préparé, S11. 2 Sérum prépare. IL. <: sau physiol... 053 

Complement... . vi ( Complément,, 0,1 f Complément,.:. 0,1! 
Papalne earmrrnin 0,5 Kau physiol.. 0,5 hey ; 

: fe 32 Udi Pee 3" Kau phys j S 

IV. < Sérum normal... 0,3°V. \ Sérum nor mal. OR \ athe 

( Complément,... 0,1 / Complément.., 0,1 / Complément.... 0,4 


Apres agitation, on porte ces tubes a la température de 37° pendant: 
4 heure. 


On ajoute alors a tous les tubes du sérum de lapin préparé contre les 
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globules de boeuf et chaulfé 4 56° une demi-heure, ainsi que des globules de 
beeuf centrifugés et lavés plusieurs fois, puis émulsionnés dans vingt fois 
Jeur volume d@’eau physivlogique. 
Peru a OI MOSUL SMe tal < eucliile Mattes ba a eae Ae Ge Onc ce 
ie builes te hocw fea uAn 2040. a PPL Gheeneinns Ted lees A CICS 
On porte a Pétuve a 37°. On note les tubes qui hémolysent. Aprés 
39 minutes on a les résultats suivants : 


LS HemMolyse. aac. sst Nulle. 
IL. — =r) Secale. d Complete. 
WL. — Bt eo NS Re Complete. 
IV. — cr ee nro at: Presque complete, 
Vv. — =e eke oae Presque complete, 


Vl. — ae Nal oie ane Complete, 


Apres une heure : 


I. — Hémolyse........ Nulle, 

I. — Se | ray kuti: 

It. — ee MPLA 

IV. — eee Wee affetiiretlt Complete. 
Vv. — SS ieee 

Vie al eee a 


Aprés 2 heures le tube I ne montre pas trace d’hémolyse. 


Tl est done évident que le serum de lapin préparé contre la pa- 
paine dévie le complément en présence de la papaine. Le lapin a 
done produit vis-a-vis de la papaine un anticorps ayant les carac- 
leres @une senstbilisatrice. 

La faculté que posséde le sérum de lapin préparé contre la 
papaine de précipiter les solutions de ce ferment, ainsi que celle 
de dévier le complément en présence de papaine, est tout a fait 
spécifique. 

En effet, on ne peut mettre en évidence la présence ni de la 
précipitine, ni de ’anticorps déviant le complément quand on met 
le sérum préparé en présence de pancréatine ou de broméline. 

En résumé : Le sérum des lapins préparés contre la papaine 
contient une précipitine et un anticorps spécifique déviant le com- 
plément en présence de la papaine. 

Il est vraisemblable que ces anticorps agissent plutot sur la 
maticre albuminoide trés complexe du suc de papayer que sur le 
ferment digestif lui-méme, puisque ce ferment ne parait pas modifié 
davantage par le sérum préparé que par le sérum normal. 

Nous ajouterons que nous n’avons pas réussi a mettre en 


UT fee tt Pee 
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évidence dans le sérum des cobayes préparés la présence des 
anticorps que nous avons observés chez le lapin, mais, comme 
nous allons le montrer, on se heurte, lorsqu’on veut tenter d’im- 
muniser le cobaye, a des difficultés presque insurmontables. 


11l. — REACTIONS GENERALES DES ANIMAUX PREPARES. 


ANAPHYLAXIE DU CORAYE A LA PAF AINE. 


a) Lapins. — Dans tous nos essais d’immunisation le sérum 
de ces animaux contenait une précipitine et un anticorps déviant 
le complément. 

Cependant, nous ne sommes jamais arrivés a immuniser 
réellement le lapin contre ’action toxique générale ou locale de 
la papaine. 

En dosant bien la quantité de ferment injecté, on arrive a 
faire vivre les animaux trés longtemps sans qu’ils perdent de 
leur poids; mais chaque fois qu’on leur injecte une dose de papaine 
mortelle pour un lapin neuf, ’expérience se termine toujours par 
la mort du lapin en immunisation. 

b) Cobayes. — Avec ces animaux nous avons eu un résultat 
beaucoup plus intéressant. 

Les cobayes, injectés de trés petites doses de papaine, ne tar- 
dent pas a succomber aprés quelques injections, en n’ayant recu 
en tout qu’une dose de papaine de beaucoup inférieure a la dose 
mortelle. 

Les injections répétées de petites doses de papaine, loin d’im- 
muniser les cobayes, les rendent done plus sensibles 4 ce poison. 
Ms présentent les phénoménes Vhypersensibilité ou Vanaphylaxie. 

L’hypersensibilité des cobayes 4 la papaine explique la mor- 
talité énorme a laquelle on se heurte quand on tente d’immuniser 
les cobayes contre ce ferment. 

Deés qu’on injecte a ces animaux des doses un peu fortes de 
papaine, ils font, dés le lendemain ou le surlendemain de l’injec- 
tion, de vastes escarres humides de la paroi, au niveau de l’injec: 
tion, puis ils ne tardent pas 4 mourir. 

Dans nos expériences nous avons tout d’abord déterminé la 
dose mortelle de papaine pour des cobayes de taille moyenne. 
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Une dose de 50 ™8" injectée sous la peau les fait mourir dans les 
douze heures qui suivent linjection. 

A lautopsie, les animaux présentent une congestion intense 
de tous les organes abdominaux, ainsi que de nombreux foyers 
hémorrhagiques sous-muqueux sur toute la longueur du tube 
digestif. 

Une dose de 30 ™8" peut étre tolérée et souvent méme répétée 
trois fois a quinze jours d’intervalle. 

Les animaux ne meurent qu’aprés la troisiéme injection en 
présentant toujours des phénoménes de congestion intense de 
tous les organes abdominaux. 

Lorsqu’on injecte, sous la peau des cobayes, de petites doses 
de papaine, a des intervalles de 4 a 5 jours, le tableau est tout a 
fait différent. 

Les quelques chiffres qui suivent montrent suflisamment le 
phénomeéne qui se produit. 


' 
ave DOSE SDE PAPAINE INJECTEE 
| cupaves | ? 
a ns 
Nos 
milligr. |milligr.| milligr. SUE a Co 
50 f 4 4 t 6 |Mort 3 jours aprés la derniére inject. 
24 4 4 4 4 6  |Mort Lt jours apres la dernicre inject. 
83 he 4 i 6 » Mort 3 jours aprés la derniére inject. 
62 i 4 i 6 » {Moet % jours aprés la derniére injeet.! 
9% 4 ‘ 4 » » {Mort 3 jours aprés la derniere inject. 
S87 4 ‘ » » » {Mort 2 jours apres la derniére inject. 
89 { 4 » » » {Mort 10 jours apres la derniére inject. 


is lle = 


On voit que dans tous les cas les cobayes sont nettement 
anaphylactisés. En effet, ils meurent tous aprés l’injection d'une 
dose de papaine de beaucoup inférieure a la dose mortelle. 

Il ne peut étre question d’accumulation du poison dans l’or- 
ganisme, attendu que chez tous les cobayes sans exception la 
quantité totale de papaine est inférieure 4 30 ™s" dose, qui, en in- 
jection massive, est facilement supportée par les cobayes neuls. 

En résumé ; Les injections répétées de petites doses de papaine 
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provoquent chez le cobaye un état @anaphylaxie non douteux. La 
mort survient alors rapidement, accompagnée de phénoménes con- 
gestifs tres intenses de tous les organes abdominauz. 


CONCLUSIONS 


Dans la premiére partie de ce travail, nous avons montré que 
la papaine peut, dans certaines conditions, digérer les matiéres 
albuminoides avec une vitesse extrémement considérable : il 
suffit de porter a l’ébullition un mélange d’ovalbumine ou de 
sérum naturels et d’une quantité convenable de ferment pour 
que la plus grande partie des albuminoides soit transformée en 
albumoses et en peptone. 

Nous avons étudié en détail ce phénomeéne. Son caractére 
essentiel est de ne se produire qu’a haute température et dans le 
court espace de temps ot le mélange franchit ’intervalle compris 
entre 80° et 95°. Il doit étre rapporté a l’activité particuliére de 
la papaine aux températures élevées, qui lui permet d’attaquer la 
matiére albuminoide au moment méme de la dénaturation. 

Nous avons observé qu’aux températures ordinaires, la pa- 
paine subit en présence de lovalbumine et dusérum naturels une 
atténuation progressive qui explique certains résultats para- 
doxaux de nos premiéres expériences. 

Les tissus animaux, pris al’état naturel, et les matiéres albu- 
minoides végétales, associés & la papaine, peuvent subir égale- 
ment, sous influence de ce ferment, la digestion brusque, a haute 
température. 

Aux températures ordinaires, l’albumine d’ceuf, sans étre 
digérée par la papaine, perd instantanément, 4 son contact, sa 
viscosité naturelle. 

Enfin, dans une étude trés succincte, nous avons pu étendre 
i la broméline, ferment soluble trés voisin de la papaine, les résul- 
tats que nous avions observés avec cette diastase. 


Dans la seconde partie, nous avons montré, tout d’abord, 
que le sérum des animaux préparés contre la papaine est tout 
aussi attaquable par le ferment que le sérum des animaux neufs 
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et nous en avons déduit qwil ne se forme vraisemblablement pas 
@antiferment au cours de la préparation. 

Nous avons observé toutefois que le sérum des lapins préparés 
acquiert de nouvelles propriétés : ce sérum posséde une précipt- 
tine spécifique et un anticorps (sensibilisatrice) capable de dévier 
le complément. 

Nous avons montré enfin que le cobaye présente, a la suite 
d’injections répétées de trés petites doses de papaine, un état 
d@anaphylaxie tout a fait caractéristique. 


(Travail du laboratoire de M. Delezenne.) 


Le Gérant : G. Masson. 
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